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(57) Abstract: The invention concerns novel heterocyclic derivatives having a calpain inhibiting activity and/or an activity trapping 
\f) reactive oxygen species, of formula (I) wherein A, X, Y, R\ R^ and Het represent variable groups. The invention also concerns meth- 
\0 ods for preparing said compounds, pharmaceutical preparations containing them and their therapeutic use, in particular as calpain 

inhibitors and/or as trapping agents for reactive oxygen species, whether selectively or not 

(57) Abr^g^: La pr6sente invention concerne de nouveaux d^riv^s h^t^rocycliques pr^sentant une activity inhibitrice des calpaTnes 
et/ou une activity piegeuse des formes r^ctives de I'oxyg&ne, de formule (I) dans laquelle A, X, Y, RS R^ et Het rej^^sentent des 
groupes variables. L* invention concerne 6galement leurs m^thodes de preparation, les preparations pharmaceutiques les contenant 
et leur utilisation k des fins th^rapeutiques, en particulier en tant qu'inhibiteurs de calpaines et/ou pi^geurs de formes r^actives de 
Toxygene, de mani^ selective ou non. 
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Nouveaux composfe heterocvcliques 
fet Imr application a litre de medicaments 



La pr&ente invention conceme de nouveaux derives h^terocycliques presentant una 
activity inhibitrice des calpaines et/ou une activity piegeuse des formes r^tives de 
l*oxyg&ne (ROS pour "reactive oxygen species "). L'invention conceme egalement leurs 
m6thodes de preparation, les preparations pharmaceutiques les contenant et leur 
5 utilisation a des fins tti6rapeutiques« en particulier en tant qu'inhibiteurs de calpaines et 
pi^geurs de formes reactives de Toxygdne de mani^re s61ective ou non. 

Compte tenu du role potentiel des calpaines et des ROS en pliysiopathologie, les 
nouveaux d6riv6s selon T invention peuvent produire des effets bfin^fiques ou favorables 
dans le traitement de pathologies oii ces aizymes et / ou ces especes radicalaires sont 
10 impliqu6es, et notamment : 

-les maladies inflammatoires et immunologiques comme par exemple I'arthrite 
rhumatoide, les pancreatites, la scl6rose en plaques, les inflammations du systeme 
gastro-intestinal (colite ulcerative ou non, maladie de Crohn), 

-les maladies cardio-vasculaires et c6r6bro-vasculaires comprenant par exemple 
15 rhypertension arterielle, le choc septique, les infarctus cardiaques ou cerebraux 
d'origine isch^mique ou hemorragique, les ischemics ainsi que les troubles life ^ 
I'agregation plaquettaire, 

- les troubles du syst&me nerveux central ou p6ripherique conuiie par exemple les 
maladies neurodegeneratives ou Ton peut notanmient citer les traumatismes ccrdbraux 

20 ou de la moelle epiniere, Themorragie sub arachnoi'de, r^pilepsie, le vieillissement, les 
demences seniles, ycompris la maladie d' Alzheimer, la chor6e de Huntington, la 
maladie de Parkinson, les neuropathies peripheriques, 

- Tostdoporose, 

- les dystrophies musculaires, 

25 - les maladies prolif6ratives comme par exemple Tatheroscierose ou la restenose, 

- la cataracte. 
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- les transplantations d'organes, 

- les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications, la sclerose en plaques, 

- le cancer, 

5 - toutes les pathologies caract6ris6es par une production excessive des ROS et / ou une 
activation des calpai'nes. 

Dans I'ensemble de ces pathologies, il existe des Evidences expdrimentales d^montrant 
I'implication des ROS (Free Radic. Biol. Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid. Health. 
Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que Timplication des 

10 calpaines (Trends Pharmacol. Sci. (1994) 15, 412419 ; Drug News Perspect (1999) 12, 
73-82). A title d' exemple, les Msions c&^brales associ&s ^ Tinfaictus c6r6bral ou au 
traumatisme cranien experimental sont reduites par des agents antioxydants (Acta. 
Physiol. Scand. (1994) 152, 349-350 ; J. Cereb. Blood How Metabol (1995) 15, 948- 
952 ; J Pharmacol Exp Ther (1997) 2, 895-904) ainsi que par des inhibiteurs de calpaines 

15 (Proc Nad Acad Sci U S A (1996) 93, 3428-33 ; Stroke, (1998) 29, 152-158; Stroke 
(1994) 25, 2265-2270). 

La pr6sente invention a done pour objet des composes de formule g^n^rale (I) 




dans laquelle 

10 R' repr^sente un atome dTiydrogene, un radical -OR^, -SR^, oxo ou un ac6tal cyclique, 

dans lequel R^ lepresente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
het^rocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou hfit^rocycloalkyle sont 6ventuellement 
substitu^s par un ou plusieurs substituants identiques ou diff6rents choisis parmi : 
25 alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogdne ou -NR'^R^ ; 
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et RS repi^sentent, ind^pendanunent. un atome d'hydiogene ou un radical alkyle, 
ou Inen &t R^ fonnent ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
h^t&ocycle 6ventueUement susbtitu6, 

R2 lepr^nte un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, aryle ou aralkyle, le groupement 
aiyle etant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux identiques ou di£f6rents 
choisis parmi : -OR^, -NR'R*. halogdne, cyano, nitro ou alkyle, 

dans lequel R^, R' et R* repr&entent, ind^pendamment, un atome dliydrogline, un 
radical alkyle, aryle, araUq^le, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcaibonyle ; 

Ar^H^sente 

soit un radical Al ou A'l 



Rii 



Ri: 



R13 



R14 

I 

N 



R9 




ou Rl2. 



R13 



Rio 



Al 



dans lequel R^, R^^ R^^ R^^, R^^ repn^sentent, independamment. un atome 
d'hydiogene, un halog^ne, le groupe OH. un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou 

.NR15R16^ 

R15 et R^6 tepr6sentent, independamment, un atome d'hydrogfene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR*^, ou Hen R*^ et Ri^ ferment ensemble avec Tatome d'azote * 
auquel ils sont rattach6s un h6t6rocycle dventuellement substitu6, 

Ri7 reprfsente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^, 

Ri8 et R^^ reprfeentent, independamment, un atome d'hydrogdne ou un radical 
alkyle, ou bien R^^ et R^^ ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattach6s un heterocycle eventuellement substitue, 

Ri^repi6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR^o, 

r20 repr6sente un atome dhydrogene, un radical alkyle, alkoxy, aryle, aralkyle, 
h6t6rocycloalkyle ou -NR2ir22^ 



I 
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dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou h6t6rocycloalkyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
diff6rents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halog^ne ou 

5 R2i et iepr6sentent, ind^pendamment, un atome dliydrogene ou un radical 

alkyle. ou bien R^^ et R^^ fonnent ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattach^s un h6t6rocycle eventuellement substitu6, 

W lepi^sente une liaison, O ou S ou encore un radical -NR^^, dans lequel R^ 
repr6sente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle ; 

10 soit un radical A2 




dans lequel 

R24, r25 et R2^ lepresentent. independamment, un hydrogene, un halogene, le 
groupe OH ou SR^^, un radical alkyle, alk^nyle, alkoxy ou un radical -NR^^R^^, 

15 R^'^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R28 et R29 repr6sentent, independamment, un atome d' hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR^o ou Wen R^ et R^^ ferment ensemble avec Tatome dazote 
auquel ils sont rattach& un heterocycle eventuellement substitue, 

R30repr6sente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^, 

20 R3^ et R^2 representent, independamment, un atome d' hydrogene ou un radical 

alkyle, ou bien R^* et R^^ ferment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattach6s un h6t6rocycle Eventuellement substitue, 

Q lepresente -OR^^, -SR^^, -NR^^R^^ ou un radical aryle substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : halog&ne, le groupe 
25 OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou -NR^^R*^ 



Ik 



I 



f ■ 
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represente un atome dliydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
het6rocycloalkylcarbonyIe, alkylcaibonyle, arylcaibonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou h6t6n)cycloalkyle sont 
6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs substituants identiques ou 
5 diff6rents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogfene ou 

R34 et r35 lepr&entent, ind^pendamment, un atome dliydrogfene, un radical alkyle 
ou un radical -CD-R^^, ou bien forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils 
sont rattachds un heterocycle eventuellement substitue, 

10 R^^ repr6sentant un radical alkyle ; 

soit un radical A3 




A3 



dans lequel R^^ repr&ente un atome dliydrogdne, un radical alkyle, arylalkyle, 
h6t6:ocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

15 dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou h6t6rocycloalkyle sont 

Eventuellement substitu6s par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
.NR4R5 ; 

T represente un radical -(CHz)^- avec m = 1 ou 2 ; 
20 soit un radical A4 



R38 

\ 
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dans lequel R^* lepr&ente un atome d*hydrogfene, un radical alkyle, 
-(CH2)q-NR-^^'*^ aralkyle, le groupement aryle etant 6ventuelleinent substitue 
par un ou plusieurs substituants identiques ou diff^rents choisis parmi : OH, alkyle, 
halogene, nitio, alkoxy ou -NR^^^o 

q 6tant un entier compris entre 2 et 6 ; 

soit un radical A5 

•38 
"38 

^ A5 




dans lequel et R"^* iepr6sentent ind^pendanunent un atome d'hydrogene, 
nitix), -NR'^^''*^. un radical alkyle ou arylalkyle, le groupement aryle 6tant 
^ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
choisis parmi : OH, les radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy ou -NR^^"*®, 

R'39^ R'40^ R39 R^^> lepresentent, independanmient, un atome d'hydrogene. un 
radical alkyle ou un groupe -COR'^^ ou bien R^^ et R^o ou R^^ et ferment 
ensemble avec Tatome tfazote un h^t^rocycle 6ventuellement substitu6, 

R^* represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R"*^, 

R'*^ et R"*^ lepresentent, indcpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R'*^ ^ R^^ ferment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un h^terocycle eventueUement substitue, 

T repr6sentant un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 
soit enfin un radical A6 




dans lequel R^ represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical 
alkyle ou alkoxy ; 



I 



I' 
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X repr^sente -(CHj)^-, -(CH2)n-CX)., -N(R45)^o-(CH2)„-CO-, -N(R^5)^0-D-C0-, 
-C0-N(R^5),D-C0., -CO-D-CO-, -CH=CH-(CH2)n-C0-, -N(R«)-(CH,VCO-, 
-N(R^5).CO-C(R46R47)^0, -0-(CH2)n-C0., .N(R^5)<;o-NH-C(R^6r47).cO-, 
-CO-N(R^5)<:(R46R47)^0.^ -S-(CH2)„-C0- ou -Z-CO- ; 

5 D iepi€sente un radical ph^nyldne 6ventuellement substitu^ par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou diff^rents choisis panni alkyle, alkoxy, OH, nitro, halogdne, cyano, ou 
carboxyl eventuellement esterifie par un radical alkyle ; 

Z repr6sente un h6terocycle, 

R^^ lepresente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 R"*^ et R^^ lepr&entent, ind^pendamment, un atonie dliydrogdne, un radical alkyle, aryle 
ou aralkyle dont les groupements alkyle et aryle sont Eventuellement substitues par un ou 
plusieurs substituants identiques ou diffdrents choisis parmi: le groupe OH, -SH, 
halogene, nitro, alkyle, alkoxy, alkylthio, aralkoxy, aryl-alkylthio, -NR^^R"*^ ^ carboxyl 
Eventuellement est£rifi6 par un radical alkyle ; 

15 R"** et R^^ lepresentent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
groupe -COR^^, ou bien R"^^ et R^^ forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substituE, 

r50 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^, 

R^^ etR^2 representent, indEpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
20 bien R^^ et R^^ forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattachEs, un 
heterocycle eventuellement substitu6 ; 

n 6tant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente -(CH2)p- , -C(R5^R54)-(CH2)p- , -C(R53r54)^o. ; 

R53 et R54 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un 
25 radical aralkyle dont le groupement aryle est Eventuellement substituE par un ou plusieurs 
substituants identiques ou diffErents choisis parmi : le groupe OH, halogene, nitro, alkyle, 
alkoxy, -NR55R56, 

R^^et R56 reprEsentent, indEpendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
groupe -COR^'^, ou Wen R^^ et R^^ forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
30 rattaches, un hEtErocycle Eventuellement substituE, 



I 
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repr6sente un atome dhydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^, 

R58 et R^^ lepr&entent, ind^pendamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, ou 
bien R^^ et R^^ forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
heterocycle 6ventuellement substitu€ ; 

5 p etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Het repii6sente un heterocycle, 

ainsi que les sels d*addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
min^rales et organiques desdits composes de formule generale (I), 

k Texclusion des composes de formule (I) dans laquelle lorsque Het repr6sente 
10 t6trahydtofuranne ou t6trahydropyranne, R^ le radical OR^ avec R^ representant un atome 
dliydrog&ne, un radical alkyle, arylalkyle, h6t6rocycloalkylcarbonyle dont le radical 
h6t6rocycloalkyl est branch^ par un atome de carbone, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou 
aralkylcarbonyle, R^ un hydrogene et Y le radical -(CH2)p- avec p = 0, alors X ne 
repi^sente pas -CO-N(R^5).c(R46r47).c(>. avec R^s = R46 = h. 

15 Dans certains cas, les composes selon la pr6sente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asymetriques (de configuration ''R" ou "S"). Par consequent, la 
presente invention inclut les formes Aiantiomercs, diastdr6oisom&Tes et toutes 
combinaisons de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de 
simplicity, lorsqu*aucune configuration specifique n'est indiquee dans les formulas de 

20 structure, il faut comprendre que les deux formes 6nantiomdres (ou diaster6oisom6res) et 
leurs melanges sont representes. 

Par alkyle, lorsqull n'est pas donn6 plus de precision, on entend un radical alkyle lineaire 
ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone comme, par exemple, les radicaux 
m6thyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle ^ tert-butyle, pentyle, 
25 neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Les radicaux alkoxy peuvent correspondre aux 
radicaux alkyle indiques ci-dessus conune par exemple les radicaux m6thoxy, 6thoxy, 
propyloxy ou isopropyloxy mais egalement butoxy lindaire, secondaire ou tertiaire. De 
meme les radicaux alkylthio peuvent correspondre aux radicaux alkyle indiques ci-dessus 
comme par exemple m^thylthio ou ^thylthio. 

30 Par alk6nyle, lorsqu'il n'est pas donn6 plus de precision, on entend un radical alkyle 
lin6aiie ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et pr6sentant au moins une 
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insaturation (double liaison). Par halogene, on eniend les atomes de fluor, de chlore, de 
brome ou d*iode. 

Par aryle, on entend un systfeme carbocyclique ou h6t6rocyclique comprenant au moins 
un cycle aromatique, un systeme 6tant dit heterocyclique lorsque Tun au moins des cycles 
5 qui le composent comporte un h^teroatome (O, N ou S). Comme exemple de radical aryle 
carbocyclique, on peut citer ph6nyle ou naphtyle. Comme exemple de radical aryle 
h6t6rocyclique (ou h6t&oaryle), on peut dter thi^nyle, ftiryle, pyrrolyle, imidazolyle, 
pyrazolyle, isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, oxazolyle, pyridyle, pyrazinyle, 
pyrimidyle, benzothienyle, benzofuryle et indolyle. 

10 Le teraie h6t6rocycle (ou h6terocycloalkyle), represente par exemple par les radicaux Het 
ou Z, represente de preference un heterocycle mono (xi bicyclique, sature ou insatur6, 
comportant de 1 k 5 h6t6roatomes choisis parmi O, S, N. L'atome d'azote peut 
6ventuellement etre substitu6 par un radical choisi parmi : alkyle, aryle, aralkyle et 
alkylcarbonyle. Comme exemple d' heterocycle sature, on peut citer : tetrahydrofuranne, 

15 tetrahydropyranne, ox6tane, oxepane, tetrahydrothiophene, t6trahydrothiopyranne, 
thietane, pyrrolidine, piperidine, azetidine, 1,3-dioxanne, 1,3-dioxolanne, 1,3-dithiolanne, 
1,3-dithianne, 1,3-oxathiolanne, 1,3-oxazolidine, 1,3-iniidazolidine ou 1,3-thiazolidine. 
Comme exemple d'h6t6rocycle insatur6, on peut citer: thiophfene, fiirane, pyrrole, 
imidazole, pyrazole, isothiazole, thiazole, isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, 

20 pyrimidine, benzimidazole, benzofuranne, benzopyranne, 1,3-benzothiazole, 
benzoxazole, quinoleine. 

Les radicaux arylalkyles (ou aralkyles) designent les radicaux dans lesquels 
respectivement les radicaux aryle et alkyle sont tels que c^fmis ci-dessus comme par 
exemple benzyle, lAenethyle ou naphtylmethyle. Les radicaux aralkoxy (aryl-alkoxy) 
25 d&ignent les radicaux dans lesquels lespectivement les radicaux aryle et alkoxy sont tels 
que d6finis ci-dessus conmie par exemple benzyloxy ou ph6nylethoxy, Les radicaux 
arylalkylthio designent les radicaux dans lesquels respectivement les radicaux aryle et 
alkylthio sont tels que d6fmis ci-dessus comme par exemple benzylthio. 

Les radicaux alkylcarbonyle, h6t6rocycloalkylcarbonyle, arylcarbonyle ou 
30 aralkylcarbonyle designent les radicaux dans lesquels respectivement les radicaux alkyle, 
het6rocycIoalkyle. aryle et aralkyle ont la signification indiqufe pr6c6demment. 

Dans le cas de radicaux de formule -NR^RJ ou R' et Ri ferment ensemble avec l'atome 
tfazote auquel ils sont rattach^s un h6t6rocycle 6ventuellement substitu^, Fhetdrocycle est 
de preference sature et comprend de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 



« 
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I'atome tfazote d6jJl present, les hetdroatomes suppl6mentaires €tant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S. Ledit heterocycle peut 
etre. par exemple, le cycle az^tidine, pyrrolidine, pip^ridine, pip6razine, morpholine ou 
thiomorpholine. Ledit heterocycle peut etre substitue par un ou plusieurs substituants 
5 identiques ou diffcrents dioisis parmi le groupe hydroxy, un radical allcyle. aryle, aralkylc 
ou alkoxy ou un atome d'halogdne. 

L'invention a plus particuliereraent pour objet des composes de formule (I) telle que 
d^finie d-dessus, dans laquelle Het repr6sente un radical monocyclique contenant de 1 a 
2 h6t6roatomes choisis parmi O et N, et de mani^re pr6Krentielle un radical 
10 conespondant au cycle tetrahydrofuranne, dioxolane, pyrrolidine, 1,3-oxazolidine, et 
repr^sente I'atome dliydrog^ne, le radical -OR^ ou oxo. 

L'invention a plus particulierement pour objet egalement des composes de formule (I) 
telle que d^finie ci-dessus, dans laquelle X repr6sente -(CHj)^-, -(CH2)n-C0-, 
-0-(CH2)„-C0-, -CO-N(R^5).D-CO, -N(R^5)^0.(CH2)„-CO., 

15 -N(R45)^O.C(R^6R47)-CO., -N(R45).CO.NH-C(R46R47).cO-, -N(R45).(CH2)„-CO-, 
-CO-N(R45).c(R46R47).cO- ou -Z-CO-, 

et preferentiellement lorsque R^5 et R47 representent Fatome d'hydrogene, R^^ I'atome 
dliydrogene, un radical alkyle ou phenyle, D le radical phenylene et Z le radical thiazole. 

L'invention a plus particulierement pour objet egalement des composes de formule (I) 
20 telle que d^finie ci-dessus, dans laquelle R^ represente un atome d'hydrogene ou un 
radical aralkyle, et de preference le radical benzyle. 

L'invention a plus particulierement pour objet egalement des composes de formule (I) 
telle que definie ci-dessus, dans laquelle A represente 

soil Al avec W representant I'atome de soufre, 
25 soit A'l 

soit A2 avec R24, R25 et R^^ qui representent, independamment, un hydrogene ou 
un radical alkyle et Q qui represente -OR^^, 

soit A3 avec T representant le radical -(CH2)2- ; 



soit A4 avec T representant le radical -(CHj)-, 
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et de mani^re pref^rentielle les radicaux de formule 



H H 




Plus particulierement dgalement, Tinvention a pour objet des composes d^crits ci-aprds 
dans les exemples et p]i6f6rentiellement les produits ii^pondant aux formules suivantes : 

(2R)-6-hydroxy-//-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-2,5J3-t6t^ 
2//-chromdne-2-carboxainide ; 

N-l-(4-amlinoph6nyl)-N-4-[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl] succinamide ; 
Acetate de(3S)-3-{[4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl]amino}t6trahydro-2-fu^ ; 
N-l-(4-aniUnoph6nyI)-N-4-[(lS)-l-(13-dioxolan-2-yl)-3-methylbutyl] succinamide ; 
N- 1 -(4-amUnophenyl>N-3-[(3S)-2-hydix)xy tetrahydro-3-f urany l]-2-pheny Im^^ ; 

3- (4-anilinoanilino)t6trahydro-2-furanol ; 

N4(lS)-lK{[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-3-m6thyl^^^ 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

Acetate de (3S)-3"({(2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)- 

aminolpentanoyl} amino)tfitrahydro-2-furanyl ; 

N-[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl]-2<10//-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazole- 

4- carboxamide ; 
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N44-({[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl]amino}cart)onyl)pM 
ph6nothiazine-2-carboxamide ; 

N-[(lS)-l-({[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}ca^^ 
10if-ph6nothiazine-l-carboxamide ; 

Pivalate de (3S>3-({(2S)-4-m6thyl-2.[(10if-phenothiazin-2-ylcart>onyl)amino] 
pentanoyl}amino)t6trahydro-2-furany] ; 

3,3-dim6thylbutanoate de (3S)-3-({(2S)-4-ni^thyl-2-[(10ff-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl) 
ainino]pentanoyl}amino)t6trahydro-2-furanyI ; 

(3S)-3-({(2S)-4-m6thyI-2-[(10if-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentm^ 
tetrahydro-2-furanyl benzoate ; 

(3S)-3-( { (2S)-4-m6thyl-2- [( 10H-ph6nothiazin-2-y Icaibony l)amino]pentanoy 1 } amino) 
tetrahydro-2-furanyl phenylacetate ; 

(35)-3-( { (2S)-4-m6thyl-2-[(10/^-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoyl }amino) 
t6tiahydro-2-furanyl (2S)-2-(dim6thylamino)-3-ph6nylpropanoate ; 

4-morpholinecarboxylate de (3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10fir-phenothiazin-2-ylcarbonyl) 
aniino]pentanoyl }aimno)t6trahydro-2*furanyl ; 

N-{ (lS)-3-methyl- l-[(3-oxo-l-pyrrolidinyl)caibonyl]butyI }- 10//-ph6nothiazine-2- 
carboxamide ; 

2-(3,5-di-/crr-butyl-4-hydroxyph6noxy)-N-[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3- 
ac^tamide ; 

N'-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-2-ph6nyl-N^-(l-piopyi-23-d^ 
yOmalonamide ; 

N-(2-anilinophenyl)-N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]uree ; 

N^-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-N^-(l-propyl-23-dihydro-lH-ind 
ethanediamide ; 

(2R)-N-[(lS)-lKl,3-dioxolan-2-y])-2-ph6nylethyl]-6-hydroxy-2,5J,8-tetr^^ 
dihydro-2H-chromene-2-carboxaniide ; 

N-[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl]-5-indolinecarboxamide. 
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Les composes de formule I selon T invention peuvent etre pr6par& suivant plusieurs voies 
de synth^ selon la definition des groupes variables. 

Les compos6s de formule g6n6rale (I) dans laquelle Het rcpr^sente le cycle 
t^trahydrofuranne et Y le radical -(CH2)p, peuvent etre prepares selon le schema suivant : 



A-X-OH + HjN-Y 




O 




(U) (HI) (TV) 





5 (I') d) 

dans lesquels A, X, et sont tels que d^crits ci-dessus, 

par condensation des addes de formule g^n^raie (11) sur les amines de formule 
gen^rale (lUX dans les conditions classiques de la synthese peptidique (M. Bodanszky et 
A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- Verlag, 1984)) dans le 

10 THF, le dichloromethane ou le DMF en presence d'un leactif de couplage tels que le 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le l,r-carbonyldiimidazole (CDI) (J.Med. Chem. 
(1992), 35 (23), 4464-4472) ou le chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimide (EDC ou WSCI) (John Jones, The chemical synthesis of peptides, 54 
(Clarendon Press, Oxford, 1991)) pour conduire aux carboxamides intermediaiies de 

15 formule generale (IV). Le cycle lactonique des in termedi aires de formule generate (IV) 
est ensuite reduit h Taide d'un agent leducteur tel que, par exemple, I'hydrure de 
Diisobutylaluminium (DIBAL), dans un solvant inerte tel que, par exemple, THF ou 
CH2CI2, a une temperature variant de 0 a -TS'^ C. Le d£hv6 lactol de formule generate (I') 
ainsi obtenu peut etre acyl6 ^ Taide, par exemple, d'un chlorure d'acide (R^-Cl) ou d'un 

20 anhydride d'acide (anhydride acetique, chlorure de benzoyle, ...) en presence d'une base 
telle que, par exemple, la tri6thylamine, dans un solvant inerte comme par exemple 
CHjClj pour conduire au compose de formule g6n6rale ([). 
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Les composes de formule (I) dans laquelle Het represente le radical pyrrolidinyle et 
Yrepr6sente -C(R53r54)-CO-, R53 6tant tels que d^finis ci-dessus, peuvent,6tre 
pi€par6s selon le schema suivant : 




(V) (VI) 



A-X-ljl-Y-N 
H 



o 



(I) 



5 dans lesquels A, X et R^ sont tels que d^ts ci-dessus, 

par condensation des acides de formule gen6rale (V) sur ies amines de formule 
g6n6:ale (VI) (J. Med. Chem. (1992) 35 (8), 1392-1398) dans les conditions classiques de 
la synthese peptidique, d&rites precedemment, pour conduire aux composes de formule 
g6n^ale (I'). La d^protection 6ventuelle de la fonction c^tonique est ensuite effectu^ 
10 selon des methodes decrites dans la litt^rature (T. W. Greene et P.G.M Wuts, Protective 
Groups in Organic Synthesis, Second edition (Wiley-Interscience, 1991)), pour conduire 
aux compos6s de formule gendrale (I). 

Les composes de formule (I) dans laquelle Het repr6sente le cycle l,3-<lioxolanne, 
1,3-dioxanne, 1,3-dithianne, 1,3-dithiolanne, 1,3-oxathiolanne, 13-oxazolidine, 
15 1,3-imidazolidine ou 1,3-thiazolidine, et Y tepr&ente -C(R53r54).cO-, R^^ et R54 ^ant 
tels que d^finis ci>dessus, peuvent etre pr6par^ selon le schema suivant : 
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0-Alk 



0-Alk 



A-X-OH + H^N-Y-^ 



0 



(11) 



(vn) 



(VIII) 



A-X-N-Y 
I 

H 




OX) 



a) 



dans lequel A, X et sont tels que decrits ci-dessus et V et V leprdsentent 
ind^pendamment N, O ou S» 

par condensation des acides de formule g6n6rale (11) pr^cedenunent decrits, sur les 
5 amino-esters commerciaux de fonnule g6n6rale (VII), dans les conditions classiques de la 
synthase peptidique decrites precedemment, pour conduire aux intermediaires de formule 
g6n6rale (VIII). La reduction de Tester carboxylique a Taide dm agent reducteur tel que, 
par exemple, le DIBAL, dans un solvant inerte tel que, par exemple, THF ou CH2CI2, i 
une temp^ature variant de 0 a -78° C, conduit aux aldehydes de formule g^nerale (IX). 
10 La transformation de I'ald^hyde en h^t^rocycle, est effectu^e selon des m^thodes de la 
litterature (T. W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Second 
edition (Wiley-Interscience, 1991)). 

Les composes de formule (I) dans laquelle Het lepiesente le cycle oxazolidine, peuvent 
gtre pr6par6s selon le schema suivant : 



■ 
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ao (1) 

dans lequel A, X, Y, et sent tcis que d6crits ci-dessus, 

par condensation des acides de formule gpn^rale (V) pri^c^emment d^rits, avec les 
ami no-esters commerciaux de formule g6ierale (X) dans les conditions de la synthese 

5 peptidique prec&lemment d^crites. Les esters de formule g^n^rale (XI) interm^diairement 
obtenus sont rasuite saponifies pour donner les acides carboxyliques de formule generate 
(XII), lesquels par chauffage en presence de paraformaldehyde et d'un acide tel que, par 
exemple, I'APTS, en piegeant continuellement Teau form^e au cours de la reaction a Taide 
d'un appareil de type Dean-Stark, conduisent aux oxazolidinones de formule g^n^rale 

10 (Xni). Celles-ci sont ensuite reduites ^ I'aide d'un agent reducteur tel que, par exemple, le 
DIBAL, dans un solvant inerte tel que, par exemple, THF ou CH2CI2, ^ une temperature 
variant de 0 a -78^ C pour conduire aux derives d'oxazolidine de formule generate (I'). 
Les composes de formule g^n^rale Q!) ainsi obtenus peuvent etre acyl^s k Taide, par 
exemple, d'un chlorure d'acide (R^-Cl) ou d'un anhydride d'acide (anhydride acetique, 

15 chlorure de benzoyle, . . .) en presence d'une base telle que, par exemple, la triethylamine, 
dans un solvant inerte comme par exemple CH2CI2 pour conduire aux composes de 
formule (I). 



wo 01/32654 



-17- 



PCT/FROO/03067 



Les composes de formule generate (I) dans laquelle Het repr6sente le cycle 
t^trahydrofiiranne, X le radical -{Ciii^' (n = 0) et Y le radical -(CH2)p- (p = 0), peuvent 
6galement etre pr£par6s selon le schema suivant : 




5 dans lesquels A, et sont tels que d&:rits ci-dessus, 

par substitution nucl6ophile de Thalogene des lactones de formule generate (XY) k Taide 
des amines de formule generale (n.l), en chauffant le melange leactionnel a une 
temperature variant de SO a llO^C dans un solvant inerte tel que par exemple, 
Tac^tonitrile ou le DMF, pendant une dur^ variant de 30 minutes a S heures, pour 
10 conduire aux interm^diaires de formule generale QCV). La reduction de la fonction 
lactone suivie de I'acylation du lactol de formule generale (T) sont effectu6es dans les 
conditions precedemment d6crites. 

Les compost de formule g6n6ra]e (I) dans laquelle Het repr^sente le cycle 
t^trahydiofuranne, X le radical -N(R^^)-(CH2VCO- (n = 0) et Y le radical -(CH2)p- (p = 
15 0) sont des urees qui peuvent etre preparees selon le schema synth^tique suivant : 



I 



I 
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dans lesquels A, et sont tels que decrits ci-dessus, 

par condensation des amines de formule g6n6rale (11. 1) avec les amines de formule 
generate QH) en presence de triphosgene et d'une base telle que, par exemple* la 
5 diisopropyl^thylamine dans un solvant inerte tel que le dichloromethane selon un 
protocole experimental decrit dans J. Org. Chem, (1994) 59 (7), 1937-1938. Le cycle 
lactonique des urdes de formule g^n^rale (XVI) est ensuite r6duit et modifi6 dans les 
conditions experimentales pr^demment d6crites pour conduire aux composes de 
formule generate (I). 

10 Les composes de la presente invention possedent d'interessantes proprietes 
phaimacologiques : ils presentent une activity inhibithce des calpaines et / ou une activity 
pi6geuse des formes r^acttves de I'oxygene. 

Les composes de la presente invention peuvent ainsi etre utilises dans diff6rentes 
applications thdrapeutiques. Os peuvent produire des effets benefiques ou favorables dans 
15 le traitement de pathologies ou ces enzymes et/ou ces especes radicalaires sont 
impliquees. 

Ces proph6t^s lendent les produits de formule I aptes h, une utilisation pharmaceutique. 
La presente demande a egalement pour objet, ^ titre de medicaments, les produits de 
formule I telle que d^finie ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides min6raux 
20 ou organiques ou les bases min^rales et organiques pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule I, ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant^ h 
titre de principe actif, I'un au moins des m^caments tels que d^finis ci-dessus. 
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L'invention conceme ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compos6 de 
rinvention ou un sel additif d'acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en 
association avec un support phannaceutiquement acceptable. La composition 
phannaceutique peut etre sous fonne d'un solide, par exemple* des poudres, des granules* 
5 des comprimes, des g^lules ou des suppositoires. Les supports soiides appropri^s peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le st^arate de magnesium, le talc, les sucres, 
le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la 
cellulose carboxym^thyle de sodium, la poly vinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compost de l'invention peuvent aussi se 
10 presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des Emulsions, des suspensions 
ou des sirops. Les supports liquides ^propries peuvent etre, par exemple, I'eau, les 
solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de mgme que leurs melanges, dans 
des proportions varices, dans I'eau, additionnes a des huiles ou des graisses 
phannaceutiquement acceptables. Les compositions liquides studies peuvent etre utilis^es 
15 pour les injections intramusculaircs, intrap6riton£ales ou sous-cutan6es et les 
compositions st6riles peuvent 6galement etre administr^es par intraveineuse. 

Certains composes de la formule generate I precedemment d&rite, sont couverts par la 
demande EP 641800. Les composes de cette demande prdsentent une activity inhibitrice 
de cathepsine L qui est diff^rente de Tactivite inhibitrice des calpai'nes et / ou de I'activite 
20 piegeuse des formes reactives de I'oxygene. 

L'invention a done 6galement pour objet I'utilisation de composes de formule (I^) telle 
que d6finie ci-dessus. 




sous forme rac6mique, d'6nantiomeres, de diastdr6oisom^res ou toutes combinaisons de 
25 ces formes, dans laquelle 

Ra^ lepresente un atome d'hydrogene, un radical -OR^, -SR^, oxo ou un acetal cyclique, 

dans lequel R^ repr^sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
h6t6rocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, aiylcarbonyle ou aralkylcarbonyle. 



I 



I 

wo 01/32654 



-20- 



PCT/FROO/03067 



10 



dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou h^t^rocycloalkyle sont ^ventuellement 
substitu6s par un ou plusieurs substituants identiques ou diff^rents choisis parmi : 
alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halog&ne ou -NR^R^ ; 

R"^ et R^repi^sentent, ind6pendamment, un atome d*hydrog&ne ou un radical alkyle, 
ou bien R^ et R^ forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lattaches un 
h^terocycle eventuellement susbtitu6, 

Ra^ lepresente un atome dliydrogene, un radical alkyle, aryle ou aralkyle, le groupement 
aryle 6tant Eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux identiques ou diffeients 
choisis parmi : -OR^, -NR'^R^, halogdne, cyano, nitro ou alkyle, 

dans lequel R^, R"^ et R^ lepr^entent, independanmient, un atome dliydrog^ne, un 
radical alkyle, aryle, aralkyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle ; 

Aa repr6sente 

soit un radical Al ou A'l 



RiV 



R14 

I 

.N 



R^ 



R» 



R13 



Rio 



RH 



RI4 

I 



R9 



ou Rl2. 



R13 



RIO 



Al 



A'l 



15 dans lequel R^, R^^, R^^ R^^, R^^ representent, independamment, un atome 

d'hydrog^ne, un halog^ne, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou 

.NR15R)6 

R^^et Ri6 lepr&entent, independamment, un atome d'hydrogfine, un radical alkyle 
ou un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ forment ensemble avec Tatome d'azote 
20 auquel ils sont rattach^s un h6terocycle Eventuellement substituE, 

R^^reprgsente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^, 

Ris et R^^ reprEsentent, indEpendamment, un atome d*hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R^^ et R^^ forment ensemble avec Tatome d*azote auquel ils sont 
rattaches un hEtErocycle Eventuellement substituE, 
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R^^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -CXDR^o 

R2t> represente un atome dhydrogfene, un radical alkyle. alkoxy, aryle, aralkyle, 
h6t6rocycloalkyle ou -NR^^R^^, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou h^terocycloalkyle sont 
6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs substituants identiques ou 
diffgrents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogdne ou 

R^^ et R^^ lepr^sentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R^^ et R^^ forment ensemble avec Tatome d'azote auquel lis sont 
rattach^s un heterocycle eventuellement substitue, 

W represente une liaison, O ou S ou encore un radical -NR^^, dans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical A2 



dans lequel 

R^, R^5 et R26 repr&entent, independamment, un hydrogdne, un halogfene, le 
groupe OH ou SR^'^, un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou un radical -NR^^R^^, 

R27 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R28 R29 lepresentent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR^^ ou bien R^s et R^^ forment ensemble avec Tatome d'azote 
auquel ils sont rattaches un h6terocycle eventuellement substitue, 

R^o represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR3^R32, 

R^^ et R^^ representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R^^ et R32 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 



R26 




R24 



A2 
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Q repiesente -OR^^, -SR^^, -NR^^R^s ou un radical aryle substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques m diff^rents choisis parmi : halogene, le groupe 
OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou -NR^^Rie^ 

R^^ rcpr&ente un atome dTiydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
h&^ocycloalkylcarbonyle, alkylcaibonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou h6terocycloalkyle sont 

6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs substituants identiques ou 

diff6rents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR4R5 ; 

R^ et R^5 lepresentent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un radical -CO-R^^, ou bien forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle 6ventuellement substitu6, 

R^^ repi6sentant un radical alkyle ; 

soit un radical A3 



15 




A3 



dans lequel R^^ repr&ente un atome dliydrog^ne, un radical alkyle, arylalkyle, 
h6t6rocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou het^rocycloalkyle sont 

6ventuellement substitu^s par un ou plusieurs substituants identiques ou 

20 diff6rents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 

-NR4R5 ; 

T represente un radical -(CHi)^,- avec m = 1 ou 2 ; 
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soit un radical A4 

R38 



\ 




dans lequel R^^ represente un atome d*hydrog6ne, un radical alkyle, 
-(CH2)q-NR^^'^ aralkyle, le groupement aryle etant 6ventuellement substitu^ 
5 par un ou plusieurs substituants identiques ou diff^rents choisis parnii : OH, alkyle, 

halogfene, nitro, alkoxy ou -NR39n40^ 

q 6tant un entier compris entre 2 et 6 ; 
soit un radical AS 




dans lequel R'^^ ^ ^»3% iepr6sentent ind6pendamment un atome d'hydrogene, 
10 nitro, -NR'^^R'^t^, un radical alkyle ou arylalkyle, le groupement aryle etant 

6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
choisis parmi : OH, les radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy ou -NR^^^^, 

R'39^ R^. R39 et R"^^ repr&entent, ind^pendamment, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou un groupe -COR^>, ou bien R^^ et R^o ou R'^^ et R'^o foment 
IS ensemble avec Vatome dazote un h6t£rocycle £ventuellement substitu6, 

R^i represente un atome dhydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR'^2r43^ 

R42 et R*^ lepr^ntent, ind^pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R'^^ et R'*^ forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un h6t6rocycle eventuellement substitu6, 

20 T repr6sentant un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 



« 
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soit enfin un radical A6 




dans lequel R'^ tepresente un atome dTiydrogfene, le groupe OH ou un radical 
alkyle ou alkoxy ; 

5 Xa lepr&cnte -(CH^V, -(CH2)„-CO-, -N(R^5)^o-(CH2)„-CO-, -N(R45).CO-D-CO-, 
-CO-N(R45).D.cO-, -CO-D-CO-. -CH=CH-(CH2)„-CO., -N(R^5).(CH2)„-CO-, 
-N(R45)-CO-C(R4W-CO-, -0-(CH2)„-CO-, -N(R45).cO-NH«C(R46r47).cO-. 
-CO-N(R45).c(R46r47).co., -S-(CH2)„-C0- ou -Z-CO- ; 

D reprcsente un radical phenylene 6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
10 identiques ou diff^rents choisis parmi alkyle, alkoxy, OH, nitro, halogene, cyano, ou 
carboxyl ^ventuellement est^rifie par un radical alkyle ; 

Z repr6sente un h6t^rocycle, 

R"^^ iepr6sente un atome dliydrog^ne ou un radical alkyle, 

R46 ^ R47 lepr^ntent, ind6pendaniment, un atome dliydrog&ne, un radical alkyle, aryle 
15 ou aralkyle dont les groupements alkyle et aryle sont eventuellement substitues par un ou 
plusieurs substituants identiques ou diff^ents choisis parmi : le groupe OH, -SH, 
halogfene, nitro, alkyle, alkoxy, alkylthio, aralkoxy, aryl-alkylthio, -NR'*8R49 ^ carboxyl 
eventuellement esterifie par un radical alkyle ; 

R^^ et R"*^ representent, independanmient, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
20 groupe -COR^®, ou bien R"** et R'*^ forment ensemble avec Fatome rfazote auquel ils sont 
rattachds un h6t6rocycle Eventuellement substitu6, 

R^^represente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^, 

R^i et R^^ representent, ind^pendamment, un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, ou 
bien R^^ et R^^ forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
25 h6t6rocycle Eventuellement substitue ; 

n etant un entier compris entre 0 et 6 ; 
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Ya rcpi^nte -{CH^)^- , ^(R53R54).(CH2)p- , -C(R53R54)-C0- ; 

RS3 et lepr^sentent, ind^pendamment, un atome dliydrogene, un radical alkyle» un 
radical aralkyle dont le groupement aryle est 6ventuelleinent substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou diff^rents choisis parmi : le groupe OH, halogdne, nitro, alkyle, 
5 alkoxy, .NR55R56 

R^^ et R^^ lepresentent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
groupe -COR^^, ou Wen R^^ r56 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattach6s, un h6t^ocycle 6ventuellement substitu6, 

R5'' repiesente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^, 

10 R58 et R^^ repr&entent, indi^pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R^^ et R^^ forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach^s un 
h6t6rocycle 6ventuellement substitu6 ; 

p ^tant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Heta iepr6sente un h6t^rocycle, 

15 ainsi que des sels d'addition avec les acides min^ux et organiques ou avec les bases 
min6rales et organiques desdits composes de fonnule generate (I), 

pour la preparation de medicaments pour le traitement de pathologies ou les calpaifnes 
et / ou les formes r^actives de Toxygfene sont impliqu6es. 

L'invention a plus particuli^rement pour objet Tutilisation de composes de formule (I^) 
20 telle que d^finie ci-dessus, pour la preparation de medicaments pour le traitement de 
pathologies ou les formes rdactives de Toxygene sont impliqudes. L'invention a plus 
particuli&rement pour objet ^galement Tutilisation de composes de formule (1^) telle que 
deflnie d-dessus, pour la preparation de medicaments pour le traitement de pathologies 
ou les formes reactives de Toxyg^ne et les calpai'nes sont impliquees. Llnvention 
25 conceme done Tutilisation de composes de formule (I^) telle que defmie ci-dessus, pour 
la preparation de medicaments pour le traitement de pathologies comme les maladies 
inflanunatoires et inmiunologiques, les maladies cardio-vasculaires et cerebro- 
vasculaires, les troubles du syst^me nerveux central ou ph^pherique, Tosteoporose, les 
dystrophies musculaires, les maladies proliferatives, la cataracte, les transplantations 
30 d'organes, les maladies auto-immunes et virales, le cancer, et toutes les pathologies 
caracterisees par une production excessive des ROS et / ou une activation des calpai'nes. 
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Linvention a plus pardculierement pour objet rutilisation de compost de formule (I3) 
telle que d6finie ci-dessus, caract6ris^ en ce que Het lepresente un radical monocyclique 
contenant de 1 k 2 heteroatomes choisis parmi O et N. De mani^re preferentielle Het 
repiesente t6trahydrofuranne, dioxolane, pyrrolidine, 1,3-oxazolidine, et nepr^sente 
5 I'atome tfhydrogSne, le radical -OR^ ou 0x0. 

L'invention a plus particulierement pour objet Futilisation de composes de formule (I^) 
telle que d^fmie ci-dessus, caract6ris6e en ce que X lepr^nte -(CH2)n-, '{C^i^^^-CO-, 
-0-(CH2)n-CO-, -CaN(R45).D-CO-, -Z-CO-, -N(R45).CO.(CH2)„-CO-, 
-N(R45)-CO-C(R46R47)-CO-, -N(R45).(CH2)„-CO-, -N(R45).cO-NH-C(R^6r47).cO- ou 
10 -CO-N(R^5).c(R46r47)^o et pr^f^rentiellement lorsque R^s et R47 representent ratome 
dliydrogene, R"^^ I'atome d'hydrogene, un radical alkyle ou ph^nyle, D le radical 
ph6nyl^ne et Z le radical thiazole. 

L'invention a plus particulierement pour objet Futilisation de composes de formule (1^) 
telle que definie ci-dessus caract6ris6e en ce que R^ lepr^sente un atome d'hydrogene ou 
15 un radical aralkyle, et de preference le radical benzyie. 

L'invention a plus particulierement pour objet Futilisation de composes de formule (I3) 
telle que definie ci-dessus caracterisee en ce que A lepiesente soit Al avec W 
representant Fatome de soufre ; soit Al ; soit A2 avec R^"*, R^^ et R^^ qui representent, 
ind^pendamment, un hydrog^ne ou un radical alkyle et Q qui represente -OR^^ ; soit A3 
20 avec T repr&entant le radical -(CH2)2- ; soit A4 avec T representant le radical -(CH2)-. De 
manidre preferentielle A represente un radical choisi parmi 
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Plus particuliercment 6galenient, invention a pour objet T utilisation telle que d^finie 
ci*dessus, de compost de formule (1^) tels que d^crits dans les exemples et 
pr6f6rentiellement les composes qui r^pondent a Tune des formules suivantes : 

(2/?)-6-hydroxy-//4(35)-2-hydroxyt6ti^ydro-3-fui^yl]-2,5J.8-t6t^ 
3,4-dihydro-2ff-chrom6ne-2-carboxamide ; 

N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(3S)-2-hydroxytetrahydio-3-furanyl] succinamide ; 
Ac6tate de (3S)-3-{[4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl]amino}t6trahydro-2-furanyl ; 
N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(lS)-l-(l,3-dioxolan-2-yl)-3-m6thylbutyll succinamide ; 
N-1 -(4-anilinoph6nyl)-N-3-[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-ifuranyll-2-ph6nylnia^ ; 

3- (4-anilinoanilino)tetrahydro-2-furanol ; 

N-[(lS)-l-({[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-3-^^ 
ph6nothiazine-2-carboxamide ; 

Acetate de (35)-3 -( { (25)-4-methy l-2-[( 10H-ph6nothiazin-2-ylcari)ony 1)- 

amino]pentanoyl } amino)t6trahydro-2-furanyl ; 

N-[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl]-2-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-t^ 

4- carboxaniide ; 

N-[4-({[(3S)-2-hydroxytetrahydK)-3-furanyl]amino}cart)onyl)phenyi]-10/f- 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

N-[( IS)- 1 -( { [(3S)-2-hydroxy t6trahydro-3-f uranyl]amino ) carbonyl)-3-m6thy Ibutyl]- 
lO/Z-ph^nothiazine-l-carboxamide ; 

Pivalate de (3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10//-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)amino] 
pentanoyl}aniino)t6trahydro-2-furanyl ; 

3,3-dimethylbutanoate de (3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10//-ph6nothiazin-2-ylcaitK)nyl) 
amino]pentanoyl}aniino)tetrahydro-2-furanyl ; 

(3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10//-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoyl}aniino) 
t6trahydro-2-furanyl benzoate ; 
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(3S)-3-( { (2S)-4-m6thyl-2-[( 10//-phenothiazin-2-y lcarbonyI)amino]pentanoyl } amino) 
t£trahydro-2*furanyl ph6nylacetate ; 

(35)-3-({(25)-4-m6thyl-2-[(10/f-ph6nothiazin-2-ylcaiboiiyl)amino]pem 
t6trahydrO'2*furanyl (2S)-2-(dini6thylamino)-3-phenylpropanoate ; 

4-morpholinecarboxylate de (3S)-3-({ (2S)-4-methyl-2-[(10//-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl) 
amino]pentanoyl}ainino)t6trahydro-2-furanyl ; 

N- { (lS)-3-in6thyl- 1 -[(3-oxo- l-pyrrolidinyl)carbonyl]butyl }- 10//-phenothiazine-2- 
carboxamide ; 

2-(3,5-di-/ert-butyl-4-hydroxyph6noxy)-N-[(3S)-2-hydroxytetrahydr(>-3-fui^yl] 
ac^tamide ; 

N*-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-2-ph6nyl-N'-(l-p 
yl)malonamide ; 

N-(2-aniIinoph6nyl)-N-[(3S)-2.hydix)xyt6trahydro-3-fura^ 

N*-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-N^-(l-prop^ 
ethanediamide ; 

(2R>N.[(lS)-l-(13-dioxolan-2-yl)-2-phenylethyl].6-hydroxy-2,5J,8.^^ 
dihydro-2H-chroin^ne-2-carboxamide ; 

N-[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl]-5-indolinecaiboxainide. 

Les intemi6diaires de synthese non commerciaux dc formule (II), (HI) et (V) peuvent etre 
prepares selon les differentes voies de synthase ci-dessous : 

1) Synthase des intenn6diaires (11) : 

Les acides carboxyliques de formule g6nerale (II), dans lesquels A, X, D, n, R^^^ r46 ^ 
R^'^ sont tels que d^crits ci-dessus, sont accessibles k partir des sch6mas synthetiques 
suivants : 

1.1) A partir deA-NH(R45): 

La preparation des acides carboxyliques de formule g^n€rale (£[) peut gtre effectu^, dans 
ce cas, a paitir de 3 derives acides-esters differents (0.2), (11.4) et (II.6) : 
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La condensation des anilines de fonnule g6n6rale (II. 1) avec les acide-esters (Alk = 
Alkyle) commerciaux de fonnule generate (11.2), schema 1.1, est effectu^ par 
condensation peptidique classique. Le carboxamide interm^iairement obtenu (II.3) est 
ensuite saponifi6 pour conduire aux acides carboxyliques de formule g6nerale (II). La 
synth^ des intenn£diaires de formule g6n6rale (11.1) est d^crite plus loin. 



(n.2) hicn^-i 

HO ° O- 



o. R .0 



- A-N-C-(CH,)-^ ' A-X-OH 

^ " 0-Alk 

(n.3) (ID 



R^^ HO^^^O-Alk R^^ f p 

A-N ^ A-N-C-C-X ^ A-X-OH 

H (U.4) ^ ^7 O-Alk 

(II-l) (n.5) (II) 

* A-N-C-D-^ ^ A-X-OH 

Qv P O O-Alk 

^•^> HO O-Alk ai.7) ai) 



Sch6ma LI 

La synthese des addes carboxyliques de formule g^nerale (11) peut 6galement etre 
effectuee par condensation des anilines de formule generate (11. 1) avec les derives 
10 d'aci de-esters de formule generale (n.4) dans les conditions prec6demment d6crites. Cette 
condensation est suivie d'une saponification classique pour conduire aux acides de 
formule generale (11). La synthese des interm6diaires de formule g6n6rale (11.4) est 
d&rite plus loin. 

La condensation des amines de formule generale (II. 1) avec les acides aromatiques 
15 commerciaux de formule generale (II.6), dans les conditions de synthese peptidique dej^ 
d^crites, permet apr^ saponification des intermediaires de formule g6n6rale (II.7) 
d'obtenir 6galement les acides carboxyliques de formule g^n^rale (II). 

Altemativement les acides carboxyliques cfe fonnule generale (II), sont ^galement 
accessibles par Touverture d'anhydrides cycliques tels que par exemple, Tanhydride 



wo 01/32654 



-30- 



PCT/FROO/03067 



succinique, k Taide des amines de formule g£n£rale (II. 1) selon un protocole 
experimental d^crit dans la litterature (J. Amer. Chem. Soc. (1951) 73, 4007). 

1.1.1) Preparation des interm6diaires (II.l) : 

Les anilines de formule g6n^rale (II.l), non commercialese derives d'indoline ou de 
5 l,23i4-tetrahydroquinoline, schema 1.1.1, dans lesquelles T et R^^ sent tels que definis 
ci-dessus, peuvent etre prepares a partir des derives nitro coirespondants de formule 
g6n6rale (II.l.l). La 6-nitro-l,2,3,4-tetrahydroquinoline est d6crite dans Can. J. Chem. 
(1952), 30, 720-722. L'alkylation de Famine est classiquement effectu6e par une base 
forte telle que, par exemple, NaH, dans un solvant aprotique polaire tel que, par exemple, 
10 le DMF en presence d*un derive halogene R^^-Hal, tels que par exemple, le chloruie de 
3-dim6thylaminopropane ou le bromure de benzyle. Le derive nitro de formule 
generale (II. 1.2) intermediairement obtenu est ensuite reduit, par exemple, par le Nickel 
de Raney en presence dehydrate dliydrazine pour conduire aux anilines de formule 
generale (II.l). 




/ / / 

H R38 R38 



15 (U.1.1) (II.1.2) (n.l) 

Schema 1.1.1 

Par ailleurs, certains d£h\€s des phenylenediamines de formule g6n6rale (II. 1), non 
commerciaux, peuvent etre prepares selon Farmaco (1951) 6, 713-717. 

Dans le cas particulier o£i A est un d^riv6 phdnolique (A=A2), les anilines de formule 
20 g^ndrale (n. 1) sont obtenues par hydrogenation, en presence de Pd/C, des d^riv6s 
nitroph6nols pr6curseurs. Les d6riv6s nitr6s des di-alkyl phenols sont accessibles selon les 
methodes d&rites dans J. Org. Chem. (1968) 33 (1), 223-226 ou J. Med. Chem. (1998), 
41. 1846-1854. 

Les intermediaires de formule generale (II.l) dans lesquels A'l est une diphenylamine, 
25 sont accessibles k partir des m6thodes d^crites dans la litterature (Synthesis (1990) 430 ; 
Indian J. Chem. (1981) 20B, 611-613 ; I Med. Chem. (1975) 18 (4), 386-391) qui 
passent par la induction d*un intermddiaire nitrodiph^nylamine. La reduction de la 
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fonction nitro est effectuee classiquement par hydrog6nation en presence d'une quantity 
catalytique de Pd/C pour acceder aux aminodiphenylamines dc formule generate (II.l). 

Lorsque A est un d6hw6 carbazole (W repr&ente alors une liaison directe), les mdthodes 
de preparation des aminocarbazoles de formule g^nerale (Q.l) passent par la synthese 
5 d'un interm^diaire nitrocarbazole. Ces methodes sont ddcrites dans Pharmazie (1993) 
48(11). 817-820 ; Synth. Commun. (1994) 24(1), 1-10 ; J. Org. Chem. (1980) 45, 
1493-1496 ; J. Org. Chem. (1964) 29 (8), 2474-2476 ; Org. Prep. Proced. Int. (1981) 
13 (6), 419-421 ou J. Org. Chem. (1963) 28, 884. La reduction de la fonction nitro des 
intermediaires nitrocarbazoles est. dans ce cas, effectuee de preference a I'aide dhydrate 
10 dliydrazine en presence de Nickel de Raney. 

Les intermediaires de formule generale (11. 1) dans lesquels A est un derive phenothiazine 
(W represente un atome de soufre), sont accessibles a partir de methodes de la litterature 
qui passent par la synthese d'un derive nitrophenothiazine. En particuiier la 
3-nitrophenothiazine est decrite dans J. Org. Chem. (1972) 37. 2691. La reduction de la 
15 fonction nitro pour acceder aux aminophenothiazines de formule generale (U.l) est 
effectuee classiquement par hydrogenation en presence dune quantite catalytique de Pd/C 
dans un solvant tel que rethanol. 

1.1.2) Preparation des intermediaires (II.4) : 

Les acide-esters de formule generate (IL4), schema 1.1.2, peuvent etre prepares k partir 
20 des diesters commerciaux de formule generale (11.4. 1) selon une methode decrite dans la 
litterature (Tetrahedron Asynmietry (1997) 8 (11), 1821-1823). 




46 



46 



(n.4.1) 



(IL4) 



Schema 1.1.2 



1.2) A partir deA-COjH: 



25 Les intermediaires acides carboxyliques de formule generale (U) sont egalement 
accessibles a partir de la condensation des acides carboxyliques de formule generale (II.8) 
avec les amino-esters commerciaux de formule generale (n.9A) ou (II.9B), schema 1.2, 
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au cours d'une etape de synthese pq>ti(lique precddemment d^rite. Les carboxamides 
interm^diairement obtenus (n.lOA) et (n.lOB) sont ensuite saponifies pour conduire aux 
acides carboxyliques de formule g^n^rale (II). 



H2N-H R^* o 

R« O-Alk A-C-N-M: A-X-OH 



(n.9A) / g H j^47 o-Alk 
A-CO^H / ai-lOA) (ID 

O " O-Alk 



(n.9B) 



(n.ioB) (n) 



5 1.2.1) Preparation des interm6diaires (II.8) : 



Les derives carboxyliques de formule generale (II.8), non accessibles commercialement, 
peuvent etre prepares a partir de la litterature (p. ex. : J. Org. Chem. (1961) 26, 
122M223 ; Acta Chem. Scandinavica (1973) 27, 888-890 ; Can. J. Chem. (1972) 50, 
1276-1282 ; J.Med. Chem. (1992) 35(4), 716-724 ; J. Org. Chem. (1989) 54, 560-569 ; 
10 J. Med. Chem. (1998) 41(2), 148-156 ; Bull. Soc. Chim. Fr. (1960), 1049-1066)). 

1.3) A partir de A-OH ou A-SH : 

Les acides de formule g^n6"ale (11) (schema 1.3) dans lesquels X lepr&ente -0-(CH2)n- 
C0-, sont prepares a partir des hydroquinones de formule generate (11.11) obtenues selon 
la litterature (J. Chem. Soc. Perkin 1 (1981) 303-306). La condensation sur des 
15 halogenoesters commerciaux de fonnule generale (11.12) est effectuee en presence d'une 
base telle que, par exemple K2CO3, en chauffant dans un solvant polaire comme, par 
exemple, le THF pendant au moins 5 heures. Les esters de formule generale (11,13) 
intermediairement obtenus sont ensuite d^proteg^s (en milieu acide dans le cas des esters 
de tert-butyle) pour conduire aux acides de formule generale (II). 
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A-OH 

01.11) 



o 

+ ^ A—0'iCii^)-\ ^ A-X— OH 

p ° O-Alk 



^ O-Alk 



aLi3) ai) 



(U.12) 



Schema 1.3 



Les acides de formule gen6rale (11) dans lesquels X lepresente -S-(CH2)n-CO-, sont 
prepares selon une m^thode de la litt6rature (J. Med Chem. (1997) 40 (12). 1906-1918). 

5 1.4) A partir de A-CO2H, lorsque Z iepr6sente un h6t6rocycle avec V = S ou O : 

1.4.a) Dans les cas ou Z lepresente un h6terocyle insature, les acides carboxyliques de 
formule g6n6rale (II), schema 1.4a, peuvent etre pr6par6s k partir des acides 
carboxyliques de formule gen6rale (II.8). 
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(n.8) A-COjH 



NH, 

0114) 



O 




O 



CO,Alk I A-^ (11.15) 

S 



(n.i6) 



O ^ 



CO,Alk 




ai) 



Schema 1.4a 

La fonnation du carboxamide de formule generale (11.14) est effectuee selon un 
protocole experimental d^crit dans la litteraturc (Synthesis (1989), 1, 37). Par chauffage, 

5 entre 50° C et le reflux du solvant, pendant un temps compris entre une et 15 heures, de 
rinterm^diaire (11.14) en presence d'un bromopyruvate d'alkyle, on obtient les oxazoles 
(V = O) de formule gdnerale (11.16). Altemativement, les thiazoles (V = S) de formule 
gdn6rale 01.16), sont accessibles en deux etapes k partir des carboxamides de formule 
generate (11.14). Ceux-ci en presence du r^actif de Lawesson dans un solvant tel que, par 

10 exemple, le 1,4-dioxanne, conduisent classiquement aux thiocarboxamides de fonnule 
g6n6rale (11.15). L'^tape de cyclisation est ensuite effectuee en prince de 
bromopyruvate d'alkyle conune pr6c6demment d6crit. Les acides caiboxyliques de 
formule g6nerale (II) sont finalement obtenus par deprotection de la fonction acide dans 
des conditions classiques. 
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1.4.b) Dans les cas ou Z lepr^sente un h6t6rocycle satur6, et en particulier une 
thiazolidine, les acides carboxyliques de formule g^n^ale (II), schema 1.4b, sont 
^galement accessibles a partir des acides carboxyliques de formule generale (11.8). 

(U.8) A-COjH 




(U.17) (IL18) (H) 



5 Schema 1.4b 

La preparation des aldehydes de formule generale (11.17) est classiquement effectufe 
apr^ activation de la fonction acide des interm^diaires de formule generale (II.8) sous 
forme d' ester ou d'aUeylhydroxamate, en presence de DIBAL ou de LiAlH4 , selon des 
protocoles exp6rimentaux de la litt^rature (p. ex. J. Med. Chem. (1990) 33, 11-13). La 
iO reaction de ces aldehydes avec la cysteine en presence de sels d' acetate conduit 
directement aux thiazolidines de formule g6n6rale (11.18) selon un protocole experimental 
d&rit dans J. Org. Chem. (1957) 22, 943-946. L' amine du cycle thiazolidine est ensuite 
protegee sous forme de carbamate (p.ex. Boc) dans les conditions classiques de la 
litt^rature pour conduire aux acides carboxyliques de formule generate (II). 

15 1.5) A partir de A-N(R'')-CO- : 

Les acides carboxyliques de formule generale (II), dans lesquels X = -N(R'^^)-(CH2)i|-CO- 
avec n = 0, sont constitu6s d'une chaine fonctionnalis^e par une ur6e, schema 1.5. 

(U.1) A-N 



R R O 
A-N-rpN-M^ ^ A-X-OH 



R O 



O " R^^ 0-Alk 



ai.9) H^N { ai.l9) (H) 



0-Alk 



Schema 1.5 
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La synthese de ces ur6es se fait par condensation des amines de formule gfinerale (II. 1) 
avec les aminoesters de formule g^n^rale (II.9) en presence de triphosg^ne et d'une amine 
tertiaire selon un protocole experimental d^t dans la litt^rature (J. Org. Chem. (1994), 
59(7), 1937-1938) pour conduire aux intermediaires de formule g^n^rale (11.19). L'acide 
5 carboxylique de formule g6n6rale (11) est ensuite classiquement obtenu par d^protection 
de Tester interm&liaire. 

2) Synthese des intermediaires (III) : 

La preparation des intermediaires de formule g^n^rale (HI), schema 1.4, dans lesquels 
est tel que dfifini ci-dessus et Y = -(CH2)p-, avec p = 0, est effectuee a partir des derives de 

10 Tadde N-Cbz aspartique de formule g^n^rale (m.l) dont I'accds est d6crit dans la 
litt^rature (J. Med. Chem. (1973) 16 (11), 1277-1280). Par chauffage de ces 
intermediaires en presence de trioxanne et d'une quantite catalytique d'APTS au leflux 
d'un solvant tel que, par exemple, le toluene. (Synthesis (1989) 7, 542-544) on obtient les 
derives rfoxazolidinone de formule g^n^rale (in.2). La reduction de la fonction acide est 

15 alors effectuee a I'aide de B^H^.THF dans le THF telle que d&rite dans Chem. Pharm. 
Bull. (1995) 43 (10), 1683-1691 et conduit aux alcools de formule g^n^rale (in.3). 
Ceux-ci sont ensuite trait^s en milieu basique, et Fintermediaire (111,4) ainsi gener6 est 
cyclise a Taide d'un agent de d^shydratation classique tel que, par exemple, le 
Dicyclohexylcarbodiimide pour obtenir la lactone substitute de formule gtnerale (in.5). 

20 Llntenmediaire de formule generale (HI) est obtenu apres coupure du carbamate de 
benzyle k Taide de Pd/C sous atmosphere d'hydrog^ne. 
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Ph, 



H 

■V 

o 



CO3H 



(OLD 



r9 



HOX 



(UL2) 
H P 



(UIJ) 

P 



(IIL4) 



(IIL5) 



an) 



Schema 2 

3) Synth^ des interm^di aires (V) : 

Les int«in6diaires de formule g€n€talc (V)(sch6raa 2.1), dans lesquels A, X, Y, R^^ et 
RS4 sont tels que d^ts ci-dessus, sont pr6par& classiquement par condensation 
peptidique des acides de formule g^erale (II), precedemment d^crits, avec les amino- 
esters commerciaux de formule g^neiale (V.l). Les acides carboxyliques de formule 
g6n6rale (V) sont obtenus apr^ saponification des esters interm6diaires de formule 
g^nfirale (V.2). 

A-X— OH 



+ 



ai) 



— { 



r54 0-Alk 



,0 



A-C- 



O R** 0-Alk 



(V.2) 



A-X— N— Y— OH 
H 

(V) 



10 



(V.1) 



Schema 3 



L'invention a 6galement pour objet, a title de produits industnels nouveaux, et notamment 
k titre de produits industnels nouveaux destines k la pir^paration de produits de formule I, 
les produits r^pondant k I'une des formule suivantes : 
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N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(3S)-2-oxot6trahydro-3-fiiranyl]sucdn^ ; 
(2S>2-{[4-(4-anilinoaniUno)-4-oxobutanoyl]amino}-4-methy]pentanoate de m^thyle 
Nl-(4-anilinoph6nyl)-N4-[(lS)-l-formyl-3-m6thylbutyl]succinamide ; 
benzyl 3-(4-aiiilinoanilino)-3-oxo-2-phenylpropanoate ; 
acide 3-(4-aniIinoanilino>3-oxo-2-ph6nylpropanoique ; 

N-1 -(4-aniUnoph6nyl)-N-3-[(3S)-2-oxot€trahydro-3-furanyl]-2-ph6nylmalonami ; 

3- (4-anilinoanilino)dihydro-2(3H)-furanone ; 

(2S)-4-inethyl>2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyI)amino]pentanoate de methyle ; 

acide (2S)-4-m6thyl-2-[(10H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)aniino]pentanoYque ; 

N-[(lS)-3-methyl-l-({[(3S)-2-oxot6trahydro-3-furanyl]amino}caA^ 
ph£nothiazine-2-carboxanude ; 

2-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazole-4-carboxyIate d'ethyle ; 
acide 2-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazole-4-carboxylique ; 

N-[(3S)-2-oxot6trahydrc)-3-furanyl]-2-(10H-ph6nothia2in-2-yl)-13-thi^^^ 

4- carboxainide ; 

4-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]benzoate de methyle ; 

acide 4-[(10H-phenotWazin-2-ylcarbonyl)amino]benzoique ; 

N-[4-({[(3S)-2-oxot6trahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)ph6nyl]-10H-ph6^^ 
2-carboxainide ; 

(2S)-4-m6thyl-2-[(10H-ph6nothiazin-l-ylcarbonyI)amino]pentano de mdthyle ; 

acide (2S)-4-m6thyl-2-[(10H-phenothiazin-l-ylcarbonyl)amino]pentanoique ; 

N-[(lS)-lK{[(3S)-2-oxot6trahydro-3-fiiranyl]amino}carbonyl)0-m6th^^ 
ph^nothiazine-l-carboxamide ; 
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/V-[(15)-l-(l,4Klioxa-7-azaspiro[44]non-7-ylcarbonyl)-3-m6thylbutyl]-10 
phenothiazine-2-carboxainide ; 

2- (3,5-<ii-rgrr-butyI-4-hydroxyphenoxy)-iV-[(3S)-2<)xotetrahydi^ 
acetamide 

S-nitro-l-propylindoline ; 

1 -propy 1-2,3-dihydro- l//-indol-S-ylamine; 

3- oxo-2-phenyl-N-(l-propyl-2,3-dihydrc>-lH-indol-5-yl)-b6ta-alanine ; 

N'-[(3S)-2-oxotetrahydit)-3-furanyl]"2-ph6nyl.N^-(l-prop^ 
yl)malonamide; 

N-(2-anilinophenyl)-iV'4(3S)-2-oxotetrahydn)-3-furanyl]ui^ ; 

oxo[(l-propyl-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl)amino]ac6tate d'ethyle ; 

acide oxo[(l-propyl-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl)amino]ac6tiqiie ; 

(2S)-2-( { [(2R)-6-hydroxy-2,5 J,84etramethy 10,4-dihydro-2H-chromen 
yl]carbonyl}amino)-3-phenylpropanoate de m6thyle ; 

(2R)-N-[(lS)-l-benzyl.2-oxoethyl]-6-hydroxy-2,5J.8-tetrame*^^ 
chromene-2-carboxaniide ; 

5-methyl 1,5-indolinedicarboxyIatede/efr-butyle ; 

acide l-(rm-butoxycarbonyl>-5-indolinecarboxylique ; 

5-({[(3S)-2-oxotdtrahydro-3-furanyl]amiiio}carbonyl)-l-indolinecarboxylate de ten- 
butyle ; 

5K{[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-l-indolinecarboxylate dc 
rert-butyle. 

Partie experimentale 

Les exemples suivants sont pr6sent& pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre consid6r6s comme une limite k la portee de Tinvention. 
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Exemple 1 : (2/?)-6-hydroxy-A^-[(35)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl]- 

2,5,7,8-t6tram6thyl-3,4-dihydro-2H-^hrom6ne-2<arboxaim : 

1.1) (2«)-6-hydroxy-2^J,8-tetram6thyl-N-[(3S)-2-oxot6ti^ydr^ 

3,4-dihyclio-2H-chiomene-2-carboxainide : 

5 Une solution de 1,82 g (7,27 mmoles) de (/?)-TroIox et de 1,18 g (7,27 mmoles) de 
l,r-carbonyldiimidazole (GDI) dans 15 ml de THF anhydie est agitfe 1 heure a 23*'C, 
avant Taddition rfune solution de 1 g (7,27 mmoles) du chlorhydrate de (5)-2-amino- 
4-butyrolactone et de 1.27 ml (7,27 mmoles) de NJ^-diisopropylethylamine (DIEA) dans 
15 ml de DMF anhydre. Le melange r^ctionnel est agit6 pendant 15 heures a 23° C et 

10 finalement concentr6 k sec sous vide. Le i€sidu est dissous dans 100 ml d'AcOEt et la 
solution organique est lav6e successivement par 50 ml rfHCl IN aqueux, 50 ml dH^O, 
50 ml rfune solution aqueuse saturee de NaHC03. 50 ml dHjO et finalement 50 ml de 
saumure. Apr&s s6chage sur MgS04, la solution organique est filtr^e et concentree h sec 
sous vide. Le r6sidu est repris par 50 ml d'Et^O, agit6 et filtre. Apres rintage par 2 x 25 ml 

15 dEtzO. la poudie blanche obtenue est sechfe sous vide. Point de fusion : 195-196'' C. 

1.2) (2/?)-6-hydroxy-N-[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-fiu'anyl].2,5,7.8-t6t^ 

3,4-dihydro-2H-chromfene-2-carboxamide : 

Dans un tricol, sous atmosphere rfArgon, on dissout 1,53 g (4,59 mmoles) de 
rintermediaire 1.1 dans 75 ml de THF anhydre. L'ensemble est refroidi a -78° C, avant 

20 rintroduction, goutte-a-goutte, au moyen rfune ampoule k addition, de 18,4 ml 
(18,4 nmioles) d'une solution IM de DIBAL dans CH2CI2. Apres 3 heures d'agitation a 
-78° C, la ri6action est stoppee par rintroduction lente de 10 ml de MeOH. Une fois 
revenu a 20° C, le melange rSactionnel est verse dans 150 ml rfune solution de sel de 
Rochelle sous agitation vigoureuse. L'agitation est maintenue jusqu'i apparition de deux 

25 phases. Uensemble est decant6 et la phase aqueuse est reextraite par 2 fois 50 ml de 
CH2CI2. Les phases organiques sont rassembl&s et lav^es successivement par 50 ml 
dHjO et 50 ml de saumure. Aprfes sfichage sur MgS04 et filtration, le solvant est 6vapore 
sous vide et le r&idu est purifi6 sur une colonne de silice (^luant : Heptane/AcOEt : 2/8). 
On obtient une poudre blanche. Point de fusion 67-70° C. 

30 Les exemples 2 a 11 illustrent des compost susceptibles d'etre pr^ares selon les 
schemas de synthese pr6c6demment d6crits. 



g;^pmpk 2 : 2-[(3,5-di(/m-butyl)-4-hydroxyph6nyl)sulfanyl]-N-(2-hydroxyt6trahydro- 

3-furanyl)ac6tamide 
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Exemple 3 : N-l<2-hydroxytarahydn>-3-furanyl)-N-4-(l-m6thyl-23-di 

indol-S-yOsuccinamide 

Exemple 4 : N-l-(4-anilinoph6nyl)-N-3-(2-hydtoxytetrahydio-3-furan 

2- isopropylmalonamide 

Exemple 5 : N-l-(4-anilinoph6nyl)-N-3-(2-hydn)xyt6trahydro- 

3'furanyl)isophthalamide 

Exemple 6 : N-l-(4-aniiinoph6nyI)-N-4-(2-hydroxyt6trahydro- 

3- furanyl)tjerephthalamide 

Exemple 7 : N-l-(4-anilinoph6nyl>N-2-(2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl)phthalam 

Exemple 8 : N-{ l-[(4-benzyl-5-hydroxy-l,3-oxazolidin-3-yI)carbonyl]-2- 

m6thylpropyl}-6-hydroxy-2,5,7,8-t6tramethyl-2-chromanecarboxamide 

Exemple 9 : N-(4-anilinoph6nyl)-lsr-{ l-[(4-benzyl-5-hydroxy-l,3-oxazolidin- 

3-yl)carbonyl]-2-methylpropyl }ur6e 

Exemple 10 : N-(l-[(4-benzyl-5-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl)carbonyl]-2-methylpropyl}- 

2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyph6noxy]ac6tamide 

E?cgn)ple 1 1 : 6-hydroxy-2,5,7,8-t6tramethyl-N-{2-m6thyl-l-[(3-.oxo-l-pyrroUdinyl) 

carbonyljpiopyl }-2-chromanecaiboxamide 

Exemple 12 : N-l-(4-anilinoph6nyl>N-4-[(3S)-2-hydroxyt^ti^ydro-3-fi^ 

succinamide : 

12.1) Acide 4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoique : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit dans J. Amer. Chem. Soc. 
(1951) 73, 4007, k partir de la -phenyl- 1,4-benzenediamine et de I'anhydride 
succinique pour conduire k une poudre gris-bleu pale. Point de fusion : 175-176*" C. 

1 2.2) N- 1 -(4-anilinoph6nyl)-N-4-[(3S)-2-oxot6trahydro-3-f uranyl] succinamide : 

L'acide 4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoique (1,14 g, 4 mmoles) est condensd sur le 
chlorhydrate de la (S)-2-amino-4-butyrolactone (0,5 g, 3,6 mmoles) en presence de 0,54 g 
(4 mmoles) de HOBT, de 1,53 g (8 mmoles) de EDC et de 1,66 ml (11,9 mmoles) de 
triethylamine dans 25 ml de DMF sec. Le melange est agitd pendant 15 heures avant 



wo 01/32654 



-42- 



PCT/FROO/03067 



concentration k sec sous vide. Le residu d* Evaporation est partitionn6 entre 100 ml 
d'AcOEt et 100 nil d'une solution aqueuse IM d*HCl. Un precipitE appar^t, il est filti€ 
sur fritt6 et rince successivement par H^O, AcOEt, EtjO et CHjClj. On obtient 1,12 g 
d'une poudre gris clair. Point de fusion : 202-203*^ C. 

5 12.3) N-l-(4-anilinophenyl)-N.4-[(3S)-2-hydn)xytetrahydro-3-furanyl]succinaniide : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintermediaire 1.2. 
Poudre blanche. Point de fusion : 178-179*' C. 

Exemple 13 : Acetate de (3S)-3-{ [4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl] amino }t6trahydro- 

2-furanyl : 

10 L*intermediaire 12.3 (0,15 g, 0,4 mmole) est dissous dans 4 ml d' anhydride acetique en 
presence de 10 mg (0,08 mmole) de iVJV-dimAhyl-4-pyridinamine. Le melange 
r&ictionnel est agite 3 heures k 20° C. L'ensemble est finalement vers6 dans 25 ml d*eau 
glac6e et extrait a Taide de 2 fois 25 ml d' AcOEt. La solution organique est lav6e 
successivement par 20 ml d'une solution 2M d'acide citrique, 20 ml d'HjO, 20 ml d'une 

15 solution saturee de NaHCOj et finalement 20 ml de saumure. Apr^s s6chage sur sulfate 
de sodium, filtration et Evaporation du solvant, le ii6sidu est purifie sur une colonne de 
silice (61uant : AcOEt). Poudre blanche. Point de fusion : 191-192° C. 

Exemple 14 : N-lK4-aniUnophenyl)-N-4-[(lS)-l-(l,3-dioxolan-.2-yl)-3-mEthylbutyl] 

succinamide : 

20 14. 1) (25)-2-{ [4-(4-anilinoanilino>4-oxobutanoyl]amino}-4-m6thylpentanoate de 

m6thyle : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour TintermEdiaire 12.2, 
Tester mEthylique de la L-Leucine i:empla9ant la (S)-2-amino-4-butyrolactone. Poudie 
grise. Point de fusion : 134-135° C. 

25 14.2) A^^-(4.anilinophdnyI)-Ar-[(lS)-l-formyl-3-methylbutyl]succinamide : 

Le protocole experimental utilisE est identique k celui dEcrit pour TintermEdiaire 1.2 k 
partir de Tintermediaire 14.1. Poudre blanche. Point de fusion : 128-129° C. 
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14.3) N-l.(4-anilinoph6nyl)-N-4-[(lS)-l-(l,3<dioxolan-2-yl).3-mfthylbutyl] 
succinamide : 

Un melange de 0,38 g (1 mmole) de rinterm6diaire 14.2, de 0,06 ml (1.1 mmole) 
d'dthylfene glycol et de 20 mg d'acide para-toluenesulfonique dans 30 ml de toludne est 
5 chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres retour a 20** C, Tensemble est dilu6 par 20 ml 
d'AcOEt et cette solution oiganique est lav6e par H2O suivi de saumure. Apids s&:hage 
sur sulfate de magnesium, filtration et concentration k sec sous vide, le residu est purifi6 
sur une colonne de silice (eluant : Heptane/AcOEt : 1/9). Poudre creme. Point de fusion : 
156-157^ C. 

10 E^emple 1$ : N-l-(4-anilinoph6nyl)-N-3-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-2- 

ph6nylmalonamide : 

IS. 1) Benzyl 3-(4-aniIinoanilino)-3-oxo-2-ph6nylpropanoate : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d&rit pour rinterm&iiaire 12.2, k 
partir de la A^^ -phenyl- l,4-ben2enediamine et de Tacide 3-{benzyloxy)-3-oxo-2- 
15 ph6nylpropanoique, 

15.2) Acide 3-(4-anilinoanilino)-3-oxo-2-phenylpropanoique : 

L'interm&liaire 15.1 (1.4 g, 3.2 mmoles), dissous dans 30 ml d'un melange 2/1 
CHzClj/EtOH, est place pendant 1 heure sous atmosphere d'hydrogene (1.5 bar) en 
presence de 100 mg de Pd/C a 10 %. Apres elimination du Pd/C par filtration, le filtrat est 
20 concentre sous vide et purifi6 sur une colonne de silice (61uant : Heptane/AcOEt : 1/1 
jusqu'Jl 0/1). Huile partiellemcnt cristallisee. 

15.3) N-l-(4-anilinoph6nyl)-N-3-[(3S)-2-hydroxytdtrahydro-3-furanyI]-2- 
ph^nylmalonamide : 

La preparation de ce compose est effectufie en deux etapes, k partir de rintenn6diaire 
25 15.2, selon les protocoles experimentaux decrits pour la synthese successive des 
interm6diaires 12.2 et 12.3. Poudre beige clair. Point de fusion : 86-86,5° C. 
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Exemple 16 : 3-(4-anilinoanilino)t6trahydro-2-furanol : 

16.1) 3-(4-anilinoanilino)dihydro-2(3//)-furanone : 

Un melange de 1,84 g (10 mmoles) de iV^-phenyl-l,4-ben2ainediainine el de 0,41 ml 
(5 mmoles) de a-bromo-y-butyrolactone dans 20 ml d'ac6tonitrile est chauff6 h reflux 
5 pendant 5 heures. A prfe retour k 20*" C, le precipite appani au cours de la reaction 
(bromhydrate de iV'-ph6nyl-l,4-benzenediamine) est filtr6 et rinc6 par 20 ml 
d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous vide et le residu est purifie sur una 
colonne de silice (eiuant : Heptane/AcOEt : 1/1 jusqu*k 4/6). Poudre beige. Point de 
fusion : 142,5-143^ C. 

10 16.2) 3-(4-anilinoanilino)tetrahydro-2-furanol : 

Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui decrit pour Tinterm^diaire 1.2, a 
partir de rinterm6diaire 16.1. Poudre Wane casse. Point de fusion : 139-139,4'' C. 

Exemple 1? : N-[(lS)-l-({[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-3- 

methylbuty 1]- lOH-phenothiazine-2-carboxamide : 

15 17.1) (25)-4-m6thyl-2"[(10H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pe^ de 

methyle : 

A une solution de 1,82 g (10 mmoles) du chlorhydrate de Tester m6thylique de la L- 
Leucine, 2,43 g (10 mmoles) de Tacide lOH-phenothiazine-2-carboxylique (J. Med. 
Chem.(1998) 41 (2), 148-156), 1,48 g (11 mmoles) de HOBT et 4,21 g (22 mmoles) de 

20 EDC dans 30 nil de DMF anhydre, on ajoute 4,6 ml (33 mmoles) de tri^thylamine. Le 
melange ifactionnel est agit6 pendant 15 heures. Apres Evaporation du solvant sous vide, 
le lesidu est partitionne entre 100 ml d*AcOEt et 50 ml d'une solution IM d'HCl. La 
phase organique est decantee et lavee successivement par 50 ml HjO, 50 ml d'une 
solution saturee de NaHCOs et 50 ml de saumure. La solution organique est sechfe sur 

25 sulfate de magn&ium, filtr6e et concentric k sec sous vide. Le residu d'Evaporation est 
repris parEtjO et filtre. Poudre jaune (71 %). Point de fiision : 160,5-161^ C. 

17.2) Acide (2S)-4-m6thyl-2-[(10fl-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)aniino]pentanoique : 

A une solution de 1,85 g (5 mmoles) de rinterm&Maire 17.1 dans 20 ml de THF, on 
ajoute en une fois une solution de 0,44 g (1 1 mmoles) de LiOH, H^O dans 20 ml d'H^O. 
30 Le m61ange r6actionnel est agitE 1 h 30 a 20° C. L'ensemble est refroidi k I'aide d'un bain 
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de glace avant F addition d'une solution aqueuse concentr6e d'HCl jusqu'^ pH acide. 
Aprte dilution par 100 ml d' AcOEt ^ agitation, la phase organique est d&:ant6e. Celle-ci 
est ensuite lavee par 20 nil d'une solution aqueuse IM d'HCl suivi de 20 ml de saumure. 
La solution organique est sech^ sur sulfate de sodium, filtr6e et concentree k sec sous 
5 vide. Poudre jaune-vert. Le produit est utilise tel quel dans Tetape suivante. 

17.3) Ar4(15)-3-m6thyl-l-({[(3S)-2-oxotetrahydto-3-furanyllanuno}carbo^ 
10^-ph6nothiazine-2-carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d^t pour I'intermediaire 12.2, 
rinterm&iiaiiie 17.2 remplajant Tintermediaire 12.1. Poudre jaune. Point de fusion : 151- 
10 152^ C. 

17.4) N-((lS)-l-({[(3S)-2.hydroxyt6trahydro-3-furanyl]amino}cart)onyl)-3-m6%^ 
butyl] - lOH-phenothiazine-2-carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour I'intermediaire 1.2, 
rintermediaire 17.3 rempla9ant I'intermediaire 1.1. Poudre jaune. Point de fusion : 100- 
15 101° C 

Exemple 18 : Acetate de (35)-3.({(2S)-4-m6thyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)- 

amino]pentanoyl}amino)tetrahydro-2-furanyl : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 13, k partir 
de rintermediaire 17.4. Les deux diastereoisomeres 18.1 et 18.2 sont separes par 
20 chromatographie sur colonne de silice (eiuant : Heptane/AcOEt : 1/1). 

18.1) Acetate de (2R,3S)-3-({(2S)-4-m6thyl.2-[(10H.phenothiazin- 
2-ylcarbonyl)amino]-pentanoyl }amino)tetrahydro-2-furanyl : 

Poudre jaune pale. Point de fusion : 199-20r C. 

18.2) Acetate de (2S,3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl) 
25 amino]-pentanoyl}amino)tetrahydro-2-furanyl : 

Poudre jaune pale. Point de fusion : 205-208° C. 
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Exemple 19 : N-[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl]-2-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-l,3. 

thiazole-4-carboxamide : 

19.1) lOH-phenothiazine-2-carbothioamide : 

Un melange r6actionnel compost de 3,4 g (14 mmoles) de 10//-phenothiazine-2- 
5 carboxamide (J. Org. Chem. (1961) 26, 1 138-1143) et de 3,4 g (8,4 mmoles) de i^actif de 
Lawesson en solution dans 40 ml de 1,4-dioxanne additionn6 de 20 ml de pyridine est 
chauffe a 110** C pendant 1 h 30. La solution brune est ensuite concentiee sous vide et le 
r&idu est dilu6 dans 200 ml d'AcOEt et 100 ml d'H^O. Apifes agitation et decantation, la 
phase organique est lavte successivement par 100 ml d'une solution aqueuse IN d*HCl et 
10 100 ml de saumuie. Apr^ s6chage sur sulfate de sodium, filtration et evaporation du 
solvant sous vide on obtient une poudie orange. Cette poudie est Iav6e par Et^O, le filtrat 
est 61imin6, et extraite par de Tacdtone. Le filtrat ac6tonique est alors concentre sous vide 
et le r^sidu d'evaporation est alors purifie sur une colonne de silice (eluant: 
Heptane/AcOEt : 1/1 jusqu'Jt 4/6). Poudre orange. Point de fusion : 208-209'' C. 

15 19.2) 2-(10//-ph6nothiazin-2-yl)- l,3-thiazole-4-carboxylate d'^thyle : 

A une suspension de 1,43 g (5,53 mmoles) de Fintermediaire 19.1 dans 70 ml d'EtOH 
absolu, on ajoute 2,09 ml (16,5 mmoles) de bromopyruvate d'ethyle. Le melange 
r6actionnel est alors chauf f6 pendant 1 h 30 a reflux. Apres concentration h sec sous vide, 
le i6sidu noir obtenu est lav6 par EtjO avant d'etre d6pos6 au sommet d'une colonne de 
20 chromatographic (elution : Heptane/AcOEt/THF : 6/4/0 jusqu*a THF pur). Poudre jaune 
(83 %). 

19.3) Acide 2-(10//-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazole-4-carboxylique : 

Une solution de I'intenn^diaire 19.2 (1,62 g, 4,57 mmoles) dans 50 ml de THF est 
refroidie i0° C avant 1' addition en une portion d'une solution de 300 mg (7,3 mmoles) de 

25 NaOH dans 30 ml H2O. L' agitation est poursuivie 15 heures ^ 20*" C avant d'acidifier le 
melange r6actionnel, ^ 0^ C, par une solution aqueuse d'HCl concentree. Le produit est 
alors extrait k I'aide de 100 ml d'AcOEt et la solution organique est lavee par 25 ml 
d'HjO suivi de saumure. Aprfes s&hage sur sulfate de sodium, filtration et concentration 
sous vide, le r&idu est purifi^ sur une colonne de silice (eluant : CHjClz/MeOH : 8/2 

30 jusqu'a 1/1). Poudre jaune. 
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19.4) iV-[(35)-2K)xot6trahydro-3-furanyll-2-(10/f-ph6nothia2in-2-yl)-l^ 
carboxamide : 

Le protocole expfirimental utilise est le mSme que celui d6crit pour rinterm^diaire 12.2, 
rinterm&liaire 19.3 remplagant rinterm^diairc 12.1. Poudte jaunc. Point de fusion : 277- 
5 277,5^ C. 

19.5) N-[(3S)-2-hydn)xyt6trahydio-3-fuianyl]-2-(10H-ph6nothiazin-^^^ 
thiazole-4-carboxaniide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Fintermediaire 1.2, 
I'interm&liaire 19.4 remplasant Tintenn^diaire 1.1. Poudre jaune. Point de fusion : 189- 
10 190° C. 

Exemple 20 : N-[4-({ [(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyI]amino}carbonyl)phdnyl]- 

lOH - ph6nothiazine-2-carboxamide : 

20.1) Acide 4-[(10//-ph6nothia2in-2-ylcarbonyl)aniino]benzoique : 

Le protocole experimental utilise est le m6me que celui d6crit pour les syntheses des 
15 interm6diaires 17.1 a 17.2, I'acide 4-aminobenzoate de m^thyle remplagant Tester 
m^thylique de la L-Leucine. 

20.2) A^-[4-({[(35)-2-oxot6trahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)ph6nyl]-10«- 
ph^nothiazine -2-carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d&rit pour la synthase de 
20 rinterm&liaire 12.2, I'interm^diaire 20.1 remplagant I'acide 4-(4-anilinoanilino)-4- 
oxobutanoique. Pdudre jaune-vert. Point de fusion : 284-285** C. 

20.3) N-[4.({[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)ph6nyl]-10H- 
phenothiazine-2-carboxamide : 

Le protocole experimental utibs6 est le mSme que celui d&rit pour Tintermediaire 1.2, 
25 rinterm6diaire 20.2 remplafant I'intermediaire 1.1. Poudre jaune fonc6e. Point de fusion : 
234-235^ C. 
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Excmple 21 : N-[(lS)-lK{[(3S)-2-hydroxyteti^ydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-3- 

methyIbutyl]-10H-phenothiazine-l-carboxamide : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour le compos6 17, Tacide 
10//-ph6nothia2ine-l-carboxylique lemplagant I'acide 10fl-ph6iothiazine-2- 
5 carboxylique. Poudre jaune. Point de fusion : 99- 101 C. 

Example 22 : Pivalate de (3S)-3-({(2SH-methyl.2-[(10H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl) 
amino]pentanoyl}aniino)tetrahydro-2-furanyl : 

On additionne goutte-i goutte 0,14 ml de chlorure de 2,2-dimethylpropanoyle k une 
solution de 0,45 g (1,02 mmole) de Tinterm^diaire 17,4 et de 0,28 ml (2,04 mmoles) de 
10 EtjN dans 20 ml de CHjClj refroidie a O^'C. Le melange reactionnel est ensuite agite 24 
heures k IT'C. Apr6s dilution par 50 ml de CH2CI2, la solution organique est lav6e par 
20 ml d'eau suivi de 20 ml de saumure, sechee sur MgS04, filtree et concentre k sec 
sous vide. Le produit est finalement purifi6 par chromatographie sur une colonne de 
silice (eluant : Heptane/AcOEt : 1/1). Solide jaune pale. Point de fusion : 107-109^C. 

15 Exemple 23 : 3.3-dimethylbutanoate de (3S)-3-( { (2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin- 
2-ylcarbonyl)amino]pentanoyl }amino)tetrahydro-2-furanyl : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour I'exemple 22, a 
partir de rinterm^diaire 17.4 et du chlorure de 3,3-dimethylbutanoyle. Solide jaune. 
Point de fusion : 1 1 1-113°C. 

20 Exemple 24 : (3S)-3-({(2S)-4.m6thyl-2-[(10H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)amino] 
pentanoyl}amino)tetrahydro-2-furanyl benzoate : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour Texemple 22, k 
partir de T intermediaire 17.4 et du chlorure de benzoyle. Solide jaune pale. Point de 
fusion : 193~195°C. 

25 Exepiple 25 : (3S)-3-({ {2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothia2in-2-ylcarbonyl)amino] 
pentanoyl}amino)tetrahydro-2-furanyl ph^nylacetate : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour I'exemple 22, k 
partir de Tintermediaire 17.4 et du chlorure de phenylacetyle. Solide jaune. LC-MS : 
MH* = 560.2. 
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gxemple 26 : (3S)0-({ (2S)-4.mahyI-2-[(10//-phenothiazin-2.yIcarbonyl)amino] 
pentanoyUamino)t6trahydro-2-furanyl (25)-2-(diniethylaTnino)-3-phenylpropanoate : 

A une solution de 0,5 g (1,13 mmole) de rinterm^diaire 17.4 dans 2 ml de CHjClj, on 
ajoute 0.22 g (1,13 mmole) de Tacide (2S)-2-(dim6thylamino)-3-ph6nylpropanoique et 

5 0,23 g (1,13 mmole) de 1,3-dicylohexylcarbodiimide. Apres 72 h d' agitation k 22**C, le 
pr&ipite est filtre et lav6 par 10 ml de CHjClj. Le filtrat est ensuite lave par une 
solution saturde de NaHCOj (10 ml) suivi de 10 ml d'eau et 10 ml de saumure. La 
solution organique est s6chee sur MgS04, filtr6e et concentr€e k sec. Le r^sidu 
d'6vaporation est purifid sur une colonne de silice (61uant : AcOEt). Solide jaune. LC- 

10 MS : MH* = 617,2. 

Exemple 27 : 4.moipholinecarboxylate de (3S)-3-({(2S)-4-m6thyl-2-[(10H- 
phenothiazin-2-y lcarbonyl)aniino]pentanoyl } amino)tetrahydro-2-f uranyl: 

Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui d6crit pour Texemple 22, k 
partir de Tintermediaire 17.4 et de chloroformiate de morpholine. Solide jaune. Point 
15 de fusion : 165-167T. 

Exemple 28 : N-{(lS)-3-methyl-l-[(3-oxo-l-pyrrolidinyl)carbonyl]butyl}-10H- 
ph6nothiazine-2-carboxamide : 

28.1) N'ii IS)- 1 -(1 ,4-dioxa-7-azaspiro[4.4]non-7-ylcarbonyl)-3-m6thylbutyl]- 1 OH- 
ph6nothiazine-2-carboxamide : 

20 A une solution de 0,62 g (1,76 mmole) de Tintermediaire 17.2 dans 30 ml de CHjCl^, 
on ajoute successivement 0,23 g (1,76 mmole) de l,4-dioxa-7-a2aspiro[4.4]nonane (J. 
Med. Chem. (1992) 35 (8), 1392-1398), 0,26 g (1,93 mmole) de HOST, 0,74 g (3,86 
mmoles) de EDC et finalement 0,54 ml (3,86 mmoles) de EtjN. Le melange r^actionnel 
est agit6 15 heures a 22°C. Aprfes dilution par 20 ml d'eau et agitation, la phase 

25 organique est d6cantee et lav6e successivement par 20 ml d'eau et 20 ml de saumure. 
La solution organique est finalement s6chfe sur MgS04, filtrfe et concentr6e k sec. Le 
r^sidu d^evaporation est purifie sur une colonne de silice (eluant : Heptane/ AcOEt : 
1/1). Solide jaune. Point de fusion : 75-77°C. 

28.2) N-{(lS)-3-methyl-l-[(3-oxo-l-pyn-olidinyl)carbonyl]butyl)-10H-phenothiazine- 
30 2-carboxamide : 



Une solution de 0,28 g (0,6 mmole) de Tintermfidiaire 28.1 dans 14 ml de CH3OH et 10 
ml de H2SO4 k 8% est chauff6e pendant 7 heures k 60^*0. Le melange r^actionnel est 
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finalement (lilu6 par 20 ml d'eau et 30 ml d'AcOEt. Aprfes agitation et d&antation, la 
phase organique est lavde success! vement par 20 ml d'une solution IM de NaHCO, et 
20 ml de saumure. La solution organique est finalement s6ch6e sur Na2S04, filtree et 
concentre k sec. Le r6sidu d'^vaporation est purifi6 sur une colonne de silice (6Iuant 
5 Heptane/AcOEt : 1/1). Solide jaune. LC-MS : MH* = 424,3. 

Exemple 29 : 2-(3,5-di-/ert-butyM-hydroxyph6noxy)-N-[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3- 
furanyl]ac6tamide : 

29.1) acide 2-[3,5-di(^er/-butyl)-4-hydroxyphenoxy] acetique : 

On ajoute 3,6 ml (46 mmol) d'acide trifluoroacetique k une solution de 1,56 g (4,64 
10 nunol) de 2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyph6noxy] acetate de tert-butyle (prdpar6 selon J. 
Heterocycl. Chem. (1994) 31. 1439-1443) dans 20 ml de dichloromethane. Le melange 
reactionnel est agit6 1 heure, concentre sous vide et le rfoidu est dissous dans SO ml de 
EtjO. La solution (H-ganique est extraite par 2 fois 25 ml d'une solution satur6e de 
NaHCOj, la phase aqueuse est ensuite lav6e par 25 ml d'Et^O. La solution aqueuse 
15 basique est ensuite acidifiee, a 0°C, par une solution saturee de KHSO4 et finalement le 
produit attendu est extrait k Taide de 2 fois 25 ml dEtjO. La solution organique est s^chee 
sur sulfate de sodium, filtree et concentric sous vide pour conduire avec un lendement de 
70% a une poudre blanche. Point de fusion : 172-173 °C 

29.2) 2.(3,5-di-/6;t-butyl-4-hydroxyphenoxy)-A^-[(3S)-2.oxotetrahydix)-3-furanyl^ 
20 acetamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Tintermediaire 12.2, a 
partir de Tintermediaire 29.L Solide blanc. Point de fusion : 162,5-163''C. 

29.3) 2-(3,5-di-/eff-butyl-4-hydroxyphenoxy)-N-[(3S)-2-hydroxyteU-ahydro-3- 
furanyllacitamide : 

25 Le protocole experimental utilise est le mSme que celui dficrit pour Tintermediaire 1.2, a 
partir de Fintermediaire 29.2. Solide blanc. Point de fusion : 133,5-134''C. 

E;[emple 30 : N^-[(3S)-2-hydroxytetrahydio-3-furanyl]-2-phenyl-NMl-propyl-2,3- 
dihydro-lH-indol-5-yl)malonamide : 

30.1) 5-nitro-l-propyhndoline : 
30 A une solution de 2g (12,18 nunoles) de 5-nitroindoline dans 16 ml de DMF anhydre, 
on ajoute, a 20'^C, par portions, 0,51 g (12,79 mmoles) de NaH a 60%. Apr^s 30 
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minutes d'agitation supplimentaires, on ajoute 2,32 ml (25,58 mmoles) de 1- 
bromopropane goutte-^-goutte. L' agitation est maintenue pendant une nuit et le 
melange r^actionnel est finalement dilu6 par 50 ml d'eau et 50 ml d'AcOEt. Apres 
agitation et d^cantation, la phase organique est successivement lav^ par 25 ml d'eau et 
5 25 ml de saumure, s6ch6e sur Na2S04, filtree et concentr^e a sec sous vide. Le r6sidu 
d'evaporation est ensuite purifie sur une colonne de silice (eluant : Heptane/ AcOEt : 
9/1). Huile orange. 

30.2) l-propyl-2,3-dihydro-l^-indol-5-ylamine: 

A un melange de 3,28 g (15,9 mmol) de 5-nitro-l-propylindoline et de 4 ml (80 mmol) 
10 dliydrate dliydrazine dans 60 ml rf^thanol absolu, on ajoute aiviron 400 mg de nickel de 
Raney. Le melange rfiactionnel est chaufK k leflux pendant 5 heures. Aprfes retour h 
23 **C, on ajoute un peu de silice dans le ballon et on 6vapore le solvant sous vide. Le 
residu d'evaporation est place direclement au sommet dune colonne de chromatographie. 
Le produit attendu est 6]u€ k Taide d'un melange Heptane/AcOEt (1/9). On obtient une 
15 huile noire qui est investie directement dans T^tape suivante. 

30.3) N^-[(3S>2-hydroxytetrahydro-3-furanyll-2-phenyl-N^-(l-propyl-2,3-d^ 
indol-5-yl)ma]onamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 15, k 
partir de rinterm^diaire 30.2, Solide jaune. LC-MS : MET = 424,2. 

20 ExempleSl : N-(2-anilinoph6nyl)-N'-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]ui:ec : 

31.1) //-(2-anilinoph6nyl)-iNr-[(35>2-oxotetrahydn)-3-fu™yl]uiee : 

Dans un tricol contenant une solution de 0,89 g (3 mmoles) de triphosgdne dans 45 ml 
de CH2CI2 anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute lentement (4 h) une solution de 
1,48 g (8,15 mmoles) du bromhydrate de (5)-2-amino-4-butyrolactone et de 3,12 ml 

25 (17,9 mmoles) de Diisopropylethylamine dans 80 ml de CHjClj anhydre. Apr^s 15 
minutes d'agitation suppl6mentaire, on ajoute en une seule fois une solution de 1,5 g 
(8,15 mmoles) de 7V'-phenyl-l,2-benzencdiamine et de 3,12 ml (17,9 mmoles) de 
Diisopropylethylamine dans 45 ml de CHjClj anhydre. Le melange reactionnel est 
ensuite chauffe 5 heures k 60°C. Apres concentration a sec sous vide, le residu est 

30 partitionn^ entre 50 ml d' AcOEt et 50 ml d'eau. Apres agitation et decantation, la phase 
organique est lavfe successivement par 50 ml d'eau et 50 ml de saumuie.. La solution 
organique est ensuite sechee sur Na2S04, filtr6e et concentric sous vide. Le r6sidu 
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d'^vaporation est ensuite purifi6 sur une colonne de silice (61uant : Heptane/AcOEt : 1/ 
2). Solide rose. Point de fusion : eS-eS^'C. 

31,2) N-(2-anilinoph6nyl)-N*4(3S)-2.hydroxyt6trahydro-3-fu^ : 

Le protocole experimental utilis6 est le mgme que celui d&rit pour I'intermddiaire 1.2, 
5 k partir de rinterm^diaire 31.1. Solide rose pSle. LC-MS : MH"^ = 3143. 

Exemple 32 : N^-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-N^l-propyl-2,3-dihydro.lH- 
indol-5-yl)ethanediainide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 30, 
rethyl chloro(oxo)acetate etant utilise k la place de I'acide 3-(benzyloxy)-3-oxo-2- 
10 phenylpropanoique. Solide jaune pale. Point de fusion : 120-122°C. 

Exemple 33 : (2R)-N-[(lS)-lKl,3-dioxolan-2-yl)-2-phenylethyl]-6-hydroxy-2,5,7,8- 
tetramethyl-3,4-dihydro-2H-chrom&ne-2-carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 14, le 
f/?>Trolox etant utilise k la place de Tintermediaire 12.1 et Tester methylique de la L- 
15 phenylalanine remplagant Tester methylique de la L-Leucine. Huile jaune. LC-MS : 
MH* = 426,2. 

Exemple 34 : N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-5-indolinecarboxamide : 

34.1) 5-methyl 1,5-indolinedicarboxylate de ^eit-butyle : 

A une solution de 0,85 g (4,8 mmoles) de 5-indolinecarboxylate de methyle (J 
20 Heterocycl Chem (1993) 30 (4), 1133-1136) dans 15 ml de CH2CI2, a 20^C. on ajoute 
successivement 1,26 g (5,8 mmoles) de di-tert-butyldicarbonate et 0,80 ml (5,8 
mmoles) de EtjN. Le melange r6actionnel est agite pendant 20 heures et concentre k sec 
sous vide. Le residu est partage entre 50 ml d' AcOEt et 25 ml d'eau. Aprfes agitation et 
decantation, la phase organique est lavee par 25 ml de saumure, sechee sur MgS04, 
25 filtree et concentree a sec sous vide. La poudre obtenue est suspendue dans de 
Theptane. agitee et filtree pour conduire k un solide blanc avec un rendement de 73%. 
Point de fusion = 107-107,5*'C. 

34.2) acide l-(/err-butoxycarbonyl)-5-indolinecarboxylique: 

On agite 24 heures, a 20''C, une solution de 0,97 g (3,49 mmoles) de Tintermediaire 
30 34.1 et de 0,16 g (3,84 mmoles) de LiOH dans un melange de 20 ml de THF et 20 ml 
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d'eau. Le melange r£actionneI est ensuite refroidi par un bain de glace, acidifi6 k I'aide 
d'une solution IM KHSO4 et dilu6 par 50 ml d* AcOEt La phase organique est ensuite 
decant6e, lav6e par 25 ml de saumure, s&hfe sur MgS04, filtr6e et concentric a sec 
sous vide. On obtient un solide blanc (92%) utilise tel quel dans I'itape suivante. 

5 34.3) 5-({ [(3S)-2-oxot6trahydro-3-furanyl]aniino}carbonyl)-l-indolinecarboxylate de 
teft-butyle : 

Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui decrit pour rintermidiaire 12.2, 
rinterm^diaire 34.2 rempla9ant rintermediaire 12.L Solide blanc. Point de fusion : 
172,5-173^'C. 

10 34.4) 5-({ [(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]aniino}carbonyl)-l-indolinecarboxylate 
de /ert-butyle : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui dicrit pour rintermediaire 1.2, 
rintermediaire 34.3 remplagant rintermediaire 1.1. Solide blanc. Point de fusion : 141- 
141,5°C. 

15 34.5) N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-fiiranyl]-5-indolinecarboxamide : 

A unc solution de 0,4 g (1,15 mmoles) de rintermediaire 34.4 dans 10 ml de CHjClj, 
refroidie k r aide d'un bain de glace, on ajoute goutte-a-goutte 6 ml (24 mmoles) d'une 
solution de HCl 4N dans le dioxanne. Apres 2 heures d' agitation a 20°C, le melange 
reactionnel est concentre a sec sous vide. Le residu est dissous dans 20 ml d'eau et la 

20 solution aqueuse est lavee successivement par 20 ml d'AcOEt et 20 ml de CH2CI2. La 
phase aqueuse est ensuite rendue basique par r addition d'une solution saturee de 
NajCOj et le produit est finalement extrait k I'aide de 2 fois 20 ml d'AcOEt La solution 
organique est sechee sur MgS04, filtree et concentree sous vide. Le residu 
d*evaporation est purifie sur una colonne de silice (eiuant : CH^CyAcetone : 1/1). 

25 Solide blanc. LC-MS : MH* = 249,2. 

Les exemples 35 a 37 illustrent des composes susceptibles d'etre prepaies selon les 
schemas de synthese precedemmont decrits. 

Pxen[>ple 3$ : (2S)-2-{ [(4-anilinoanilino)carbonyl]amino}-N-[(3S)-2- 
hydroxytetrahydro-3-furanyl]-4-methylpentanamide 



30 Exemple 36 : (2S)-2-({ [(l-benzyl-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl)amino]carbonyl}amino)- 
N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-4-methylpentanamide 
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Exemple 37 : (2S)-N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-4-methyl-2-[({ [1-(1- 
naphthylmethyl)-2,3-dihydro-lH-indol-5-yI]amino}carbonyl)amino] 

Etude pharmacologique des produits de rinvention 

Etude dcs effets sur la Calpaine I porcine : 

5 La m6thocte utilisfe est celle d^crite par Mallya et coll. (Biochemical and biophysical 
research communications 248 293-296 (1998). Uactivite calpain in vitro est suivie par la 
mesure de la fluorescence due k la degradation rfun substrat artificiel de Tcnzyme Sue- 
LY-AMC (Suc-Leu-Tyr-aminom6thylcoumarine). Uaminomethylcoumarine Iib6r6e 
fluoresce ^ 460 nm sous une excitation k 380 nm. Les inhibiteurs testes sont dissous dans 

10 du DMSO a 40 fois la concentration finale. 5 fil de solution sont deposfe dans une plaque 
96 puits k parol noire. 175 /xl/puits cte tampon de reaction contenant la calpain I et son 
substrat sont alors ajoutes. La reaction est d^man^ par Fajout de 20 ^il de CaClj 50 mM. 
Les plaques sont incubdes i 25'' C et la fluorescence (380 nm excitation et 460 nm 
Emission) est lue au bout de 30 minutes a Taide tfun lecteur de microplaques (Victor, 

15 Wallack). Les CL^o sont d^terminees par le calcul des rapports fluorescence produit / 
fluorescence temoin DMSO. Composition du tampon de la reaction enzymatique : Tris- 
HCl 50 mM pH 7,5, NaCl 50 mM, EDTA 1 mM, EGTA 1 mM, b-Mercapto6thanol 
5 mM, Suc-LY-AMC ImM (Bachem, rcf. 1-1355) et 2.5 U/ml Calpain I (erythrocytes 
porcins, Calbiochem rcf 208712). ). Sur ce test, la valeur IC50 de certains composes selon 

20 I'invention est inf^rieure a 5/iM. 

Etude des effets sur la peroxidation lipidique du cortex cerebral de rat : 

L'activite inhibitrice des produits de Tinvention est d^terminfe par la mesure de leurs 
effets sur le degr6 de peroxidation lipidique, determine par la concentration en 
malondiald^hyde (MDA). Le MDA produit par la peroxidation des acides gras insatui^s 

25 est un bon indice de la peroxidation lipidique (H Esterbauer and KH Cheeseman, Meth 
EnzymoL (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 200 ^ 250 g (Charles 
River) ont ete sacrifies par d&apitation. Le cortex cerebral est preleve, puis homogeneise 
au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, pH = 7,4. L'homog^nat est 
centrifuge deux fois ^ 50 000 g pendant 10 minutes a 4'' C. Le culot est conserve a - 

30 80"* C. Le jour de I'experience, le culot est remis en suspension k la concentration de 1 g / 
15 ml et centrifuge a 515 g pendant 10 minutes ^ 4*'C. Le sumageant est utilise 
immediatement pour la determination de la peroxidation lipidique, L'homogenat de 
cortex cerebral de rat (500 /il) est incube a 37° C pendant 15 minutes en presence des 
composes k tester ou du solvant (10 /il). La reaction de peroxidation lipidique est initiee 
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par I'ajout de 50 ^il de FeCh h 1 mM, d'EDTA a 1 mM et d'acide ascorbique k 4 mM. 
Aprfe 30 minutes d'incubation a 37** C, la reaction est arretfe par Tajout de 50 /il d'une 
solution de di teitio butyl toluene hydroxyl6 (BHT, 0,2 %). Le MDA est quantifi6 k Taide 
d'un test colorim6trique, en faisant i6agir un rfiactif chromogfene (R) le N-methyl- 
5 2-ph6nylindole (650 (il) avec 200 /il Thomogenat pendant 1 heure a 45** C. La 
condensation d'une mol6cule de MDA avec deux molecules de leactif R produit un 
chromophore stable dont la longueur d'onde d'absoibance raaximale est 6gale a 586 nm. 
(Caldwell et coll. European J. Pharmacol. (1995) 285, 203-206). Sur ce test, la valeur IC50 
des composes selon Tinvemion est inf(6rieure k 5 ftM 
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REVENDICATION5; 



1. Composes de fonnule g^n^rale (I) 




sous forme racdmique, d'enantiom^, de diastereoisom^res ou toutes combinaisons de 
ces formes, dans laquelle 

R> lepr&ente un atome d'hydrogene, un radical -OR^, -SR^, oxo ou an acetal cyclique, 

dans lequel R^ lepresente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcaibonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : 
alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halog^ne ou -NR^R^ ; 

R"* et R^reprfisentent, ind^pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou Wen R^ et R5 forment ensemble avec Vatome d*azote auquel ils sont rattach6s un 
heterocycle Eventuellement susbtituE, 

R2 represente un atome dTiydrogene, un radical alkyle. aryle ou aralkyle, le groupement 
aryle 6tant Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux identiques ou diffErents 
choisis parmi : -OR^, -NR^RS, halogene, cyano, nitro ou alkyle, 

dans lequel R^, R^ et R^ repr&entent, indEpendanunent, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle, aryle, aralkyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle ; 

A repr6sente 
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soit un radical Al ou A'l 



Ri ' M R' 



R«i 



R14 
I 



R» 



ou Rl2- 



R9 



R13 



Al 



RIO 



10 



15 



20 



dans lequel R^, Ri^ R^^, Ri3 repii6sentent, independamment, un atome 
d'hydrogene, un halogdne. le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou 

_NR15R16^ 

RiSet Ri6 repr&entent, independamment, un atome d'hydrogtoe, un radical alkyle 
ou un groupe -COR>^, ou Wen R^5 et Ri^ fomient ensemble avec Fatome rfazote 
auquel ils sont rattach^s un het^rocycle 6ventuellement substitu^, 

R^^represente un atome dhydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ 

Ri8 Ri9 representent, independamment, un atome d'hydrogdne ou un radical 
alkyle, ou bien R^* et R^^ forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattachds un h6t6rocycle eventuellement substitue, 

R^'*repr6sente un atome d'hydrogene, un radical allq^le ou un groupe -COR^^, 

m 

R20 repr^sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy, aryle, aralkyle, 
h^terocycloalkyle ou -NR^^R^^, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 
6ventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
diff6rents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogSne ou 
-NR^R5 ; 

R2I et R22 lepresentent, independamment, un atome dTiydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R^^ et R22 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattach^s un heterocycle eventuellement substitu6. 



W represente une liaison, O ou S ou encore un radical -NR23, dans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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15 



soit un radical A2 

R26 



R24 



A2 



dans lequel 



r24^ R25 et representent, independamment, un hydrogene, un halog^ne, le 
5 groupe OH ou SR^*^, un radical alkyle, alk^nyle, alkoxy ou un radical -NR28R29^ 

R27 lepr^sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R28 et r29 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR^o ou Wen R^s ^ R29 forment ensemble avec Fatome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle dventuellement substitue, 

10 R30repr6sente un atome tf hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR31R32, 

R^' et R^2 iepr6sentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R^i et R^^ forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

Q repr6sente -OR^^, -SR^^, -NR34R35 Qy radical aryle substitu6 par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : halogene, le groupe 
OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou -NR^5r16^ 

BP iepr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 
20 eventuellement substitu6s par un ou plusieurs substituants identiques ou 

diff6rents choisis parmi : alkyle. OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR^R5 ; 

R34 r35 lepr&entent, ind6pendanunent, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un radical -CO-R^^, ou bien forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils 
25 sont rattachfe un h6t6rocycle Eventuellement substituE, 
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R^^ representant un radical alkyle ; 
soit un radical A3 




A3 



dans lequel R^^ rcpr6sente un atome dliydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
S h6terocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 

eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 

difKrents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halog^ne ou 
-NR4R5 ; 

10 T repr€sente un radical -(CHj)^- avec m = 1 ou 2 ; 

soit un radical A4 



R38 

\ 




dans lequel R^^ lepresente un atome d*hydrogene, un radical alkyle, 
-(CH2)q-NR3^R^o ou aralkyle, le groupement aryle etant eventuellement substitu6 
15 par un ou plusieurs substituants identiques ou diff6rents choisis parmi : OH, alkyle, 

halogfene, nitro, alkoxy ou -NR^^^o^ 

q 6tant un enti^ compris entre 2 et 6 ; 
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soit un radical AS 




dans lequel R'^^ et R"38 repr&entent ind^pendamment un atome d'hydrogfene, 
nitro, -NR'^^'"*^, un radical alkyle ou arylalkyle, le groupement aryle 6tant 
6ventuelleinent substitud par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
5 choisis parmi : OH, les radicaux alkyle, halogene, nitro, aUcoxy ou -NR^^R'^^ 

R»39^ R«40^ R39 R40 repr6sentent, independanuncnt, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou un groupe -COR^^ ou bien R^^ et R^<^ ou R'^^ ex forment 
ensemble avec Tatome d'azote un h6t&ocycle ^ventuellement substitu6, 

R41 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R'*^^ 

10 R^2 et R^3 repr&entent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, ou bien R'^^ et R'^^ forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattach6s un h6t6rocycle 6ventuellement substitue, 

T reprfisentant un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 
soit enfin un radical A6 




dans lequel R^"* tepresente un atome dliydrogene, le groupe OH ou un radical 
alkyle ou alkoxy ; 

X reprfsente -(CHi)^-, -(CH2)„-CO-, -N(R45).cO-(CH2)„-CO-, -N(R45)-CO-D-CO-, 
-CO-N{R45)-D-Ca, -CO-D-CO-, -CH=CH-(CH2VCO., -N(R45).(CH2)„-CO-. 
20 -N(R45).CO-C(R^6R47).cO-, -0-(CH2)„-C0-, -N(R45).cO-NH-C(R4<5R47)<:o., 
.CO-N(R45)^(R^<iR^7).co., -S-(CH2)„-C0- ou -Z-CO- ; 
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D lepr^sente un radical ph6nylene ^ventuellement substitu^ par im ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, OH, nitro, halogene, cyano, ou 
carboxyl eventuellement est^rifie par un radical alkyle ; 

Z repr^sente un h^t^rocycle, 

5 R'^^ represente un atome dliydrogdne ou un radical alkyle, 

R46 JJ47 nepr&entent, ind^pendamment, un atome dliydrogene, un radical alkyle, aryle 
ou aralkyle dont les groupements alkyle et aryle sont Eventuellement substitufe par im ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, -SH, 
halogene, nitro, alkyle, alkoxy, alkylthio, aralkoxy, aryl-alkylthio, -NR^^r^^ ^ carboxyl 
10 6ventuellement esterifie par un radical alkyle ; 

R"^^ et R"*^ repr6sentent, indEpendamment, un atome d*hydrog^ne, un radical alkyle ou un 
groupe "COR50, ou bien R*^ et R^^ foiment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un h^terocycle eventuellement substitue, 

R5^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR5iR52^ 

15 R^^ et R52 lepresentent, ind^pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical allqrle, ou 
bien R^i et R52 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
h6t6rocycle Eventuellement substitue ; 

n Etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y reptEsente -iCH^)^^ , -C(R53R54).(CH2)p- . -C(R53r54).co- ; 

20 R53 et R^'* leprEsentent, indEpendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un 
radical aralkyle dont le groupement aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, halog^e, nitro, alkyle, 
alkoxy, -NR55r56^ 

R^5 et R5^ repr&entent, indEpendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
25 groupe -COR57, ou bien R^^ et R56 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches, un h€t6rocycle eventuellement substitue, 

R57 reprfisente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR58R59^ 
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^58 ^ f^59 lepr^sentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R^^ et R^^ fonnent ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement substitu6 ; 

p 6tant un entier compris entie 0 et 6 ; 

5 Het repr^sente un heterocycle, 

ainsi que les sels d'addition avec les acides niin6raux et organiques ou avec les bases 
min^rales et organiques desdits composes de formule g^n^rale (I), 

a I'exclusion des composes de formule (I) dans laquelle lorsque Het represente 
t6trahydrofuranne ou tetrahydropyranne, R^ le radical OR^ avec R^ repr^sentant un atome 
10 d*hydrogdne, un radical alkyle, arylalkyle, h6t6rocycloalky]carbonyle dont le radical 
h^t^rocycloalkyle est branch6 par un atome de carbone, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou 
aralkylcarbonyle, R^ un hydrogene et Y le radical -(CH2)p- avec p = 0, alors X ne 
represente pas -CO-N(R^5).c(R46r47).cO- avec R^s = R46 = h. 

2. Composes selon la levendication 1 , caracterises en ce que Het represente un radical 
15 monocyclique contenant de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi O et N. 

3. Composes selon Tune des revendications 1^2, caracterises en ce que Het represente 
tdtrahydrofuranne, dioxolane, pyrrolidine, 1,3-oxazolidine, et R^ represente Tatome 
dliydrog^ne, le radical -OR^ ou oxo. 

4. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce X represente 
20 -(CH2)„-. -(CH^„.CO-, -0-(CH2)„.C0-, -CO-N(R45).d-CO-, -N(R45).C0-(CH2VC0-, 

-N(R*5).cO-C(R^6R47),cO-. -N(R^5).cO-NH-C(R^<^R^7).cO-. -NCR^ShCH^VCO-, 
-CO-N(R45)^(R46R47).co ou -Z-CO-. 

5. Composes selon la revendication 4, caracterises en ce que R^^ et R'*'^ representent 
Fatome dhydrogene, R^^ Tatome dtiydrogdne, un radical alkyle ou phenyle, D le radical 

25 phenylene et Z le radical thiazole. 

6. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que R^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical aralkyle, et de preference benzyle. 

7. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que A 
represente soit Al avec W representant Fatome de soufre ; soit Al ; soit A2 avec R^^, R25 

30 et R^^ qui representent, independamment, un hydrogdne ou un radical alkyle et Q qui 
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repr&ente -OR^^ ; soit A3 avec T repr&entant le radical -(012)2- ; soit A4 avec T 
repr^ntant le radical -(CHj)-, 

8. Composes selon Tune des revendications pr^c^ntes, caracteris^s en ce que A 
repi€sente un radical choisi parmi 



H H 

I I 




9. Composes r^pondant k Tune des fomiules suivantes : 

(2fi)-6-hydroxy-N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-2,^ 
3,4-dihydro-2//-chromene-2-carboxamide ; 

N-lK4-anilinoph6nyl)-N-4-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyIl succinamide ; 
Acetate de(3S)-3~{[4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl]amino}t6trahydro-2-fu^ ; 
N- 1 -(4-anilinopheny l>N-4-[( 1 S)- ,3-djoxolan-2-yl)-3-m6thy Ibutyl] succinamide ; 
N-l-(4-aniUnoph6nyl)-N-3-[(3S)-2-hydiioxyt6trahydro-3-furanyl]-2-ph6nylmal^^ 

3- (4-anilinoanilino)t6trahydro-2-furanol ; 

N-[(lS)-l-({[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-3-mahylbu^^ 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

Acetate de (3S)-3-({(25)^-methyl-2-[(10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl)- 

amino]pentanoyl } amino)tetrahydro-2-furanyl ; 

N-[(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl]-2-(10ff-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thi^^ 

4- carboxanude ; 
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N-[4-({ [(3S)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl]amino }carbonyl)phenyl]-10H- 
ph^nothiazine-2-carboxamide ; 

N-[(lS)-lK{[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyIlaiTuno}caAo^^^ 
10/f-ph^nothiazine-l-carboxamide ; 

Pivalate de (3S)-3K{(2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)a^ 
pentaiioyl}ainino)tetrahydro-2-furanyl ; 

33-dim6thylbutanoate de (3S)-3-({(2S)-4-m6%l-2.[(10//.ph6nothiazin-2-ylcarbonyl) 
amino]pentanoyl}amino)t6trahydro-2-furanyl ; 

(3S)-3-({(2S)-4-m^thyl-2-[(10i/-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)ainino]pentanoyl}am 
t6trahydro-2-furanyl benzoate ; 

(3S)-3-( { (2S)-4-m6thyl-2- [( 10//-phenothia2in-2-y lcarbonyl)amino]pentanoyl } amino) 
tetrahydro-2-furanyl phenylacetate ; 

(35)-3-( { (25)-4-methyl-2-[( 10//-ph6nothiazin-2-ylcaitK)nyl)amino]pentanoyl }amino) 
tetrahydro-2-furanyI (2S)-2-(dimethylamino)-3-ph6ny]propanoate ; 

4-morpholinecarboxyIate de (3S)-3-({ (2S)-4-m6thyl-2-[(10i/-phenothiazin-2-ylcarbonyl) 
amino]pentanoyl}amino)t6trahydro-2-furanyl ; 

N-{(lS)-3-methyl-l-[(3-oxo-l-pynx)lidinyl)carbonyl]butyl}-10H-ph6noth^ 
carboxamide ; 

2-(3,5-di-/err-butyl-4-hydroxyphenoxy)-N-[(3S)-2-hydroxytetrahydr(>3-fitf 
ac^tamide ; 

N*-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl].2-phenyl-N^Kl-pn>pyl-2,^ 
yI)inalonamide ; 

N-(2-anilinophenyl)->r-[(3S)-2-hydn)xyt6trahydro-3-furanyl]uree ; 

N'-[(3S>2-hydroxytetrahydro-3-furanyl].N^-(l-propyl-23-dihydro-lH^ 
ethanediamide ; 

(2R)-N-[(lS)-l-(13-dioxolan-2-yl)-2-phenyl6thyl]-6-hydroxy-2,5J,8-t6t^ 
dihydro-2H-chroinene-2-carboxamide ; 

N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-5-indolinecaitoxainide. 
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10. A titre cte medicaments, des composes selon Tune des levendications 1 a 9. 

11* Compositions pharmaceutiques comprenant, a titre de principe actif, au moins un 
medicament tel que d^fini a la levendication 10. 

12. Utilisation de conqx)ses de foimule (la) telle que d6finie d-dessus, 



sous forme rac6mique, d'6nantiomeres, de diaster^oisom^res ou toutes combinaisons de 
ces formes, dans laquelle 

Ra^ represente un alome dliydrogene, un radical -OR^, -SR^, oxo ou un ac^tal cyclique, 

dans lequel R^ represente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle, arylalkyle, 
heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont eventuellement 
substitu6s par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : 
alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogdne ou -NR^^R^ ; 

R^ et R5 reprgsentent, independamment, un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 
ou bien R"^ et R^ forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement susbtitue, 

Ra^ repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aryle ou aralkyle, le groupement 
aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi : -OR^ -NR'^R^, halogene, cyano, nitro ou alkyle, 

dans lequel R^, R^ et R^ representent, independamment, un atome dliydrogene, un 
radical alkyle, aryle, aralkyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle ; 




Aa represente 
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soit un radical Al ou A'l 



R14 



Ri 



R14 

Ri 1 tIt R9 

ou R12- 



R13 




RIO 



R13 



Al 



RIO 

A'l 



10 



15 



20 



dans lequel R^, R^^, R'l, R^2, Ri3 repr6sentent, independamment, un atome 
d'hydrogene, un halog^ne, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou 

.NR15R16^ 

R^5 et Ri6 lepr&entent, independamment, un atome d*hydrogdne, un radical alkyle 
ou un groupe -COR^'^, ou bien R^^ et Ri6 forment ensemble avec Fatome d'azote 
auquel ils sont rattach6s un l^t^rocycle dventuellement substitu^, 

Ri^ represente un atome dhydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^^^, 

Ri8 et R}^ lepresentent, independamment, un atome d'hydrog^ne ou un radical 
alkyle, ou bien R^^ et R^^ forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R^"* represente un atome d'hydrogSne, un radical alkyle ou un groupe -COR^^, 

R^^ represente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, alkoxy, aryle, aralkyle, 
heterocycloalkyle ou -NR^^R^^, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halog^ne ou 
-NR4R5 ; 

R21 et R^^ lepresentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R^* et R^^ forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue. 



W represente une liaison, O ou S ou encore un radical -NR^^, dans lequel BP 
represente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle ; 
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soit un radical A2 




dans lequel 

R2^, R25 et lepresentent, ind^pendamment, un hydrogene, un halog^ne, le 
5 groupe OH ou SR^^, un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou un radical -NR2^29^ 

R27 repr&ente un atome dliydrogdne ou un radical alkyle, 

R28 et r29 representent, independamment, un atome d' hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ ferment ensemble avec Tatome d'azote 
auquel ils sont rattaches un het^ocycle 6ventuellement substitu^, 

10 R30 represente un atome dhydiog^ne, un radical lalkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ 

R^i et R^^ lepr&entent, independamment, un atome d' hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R^^ et R32 ferment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un h6t6rocycle ^ventuellement substitu^, 

Q represente -OR^^, -SR33, -NR^R35 ou un radical aryle substitue par un ou 
15 plusieurs substituants identiques ou diffdrents choisis parmi : halogfene, le groupe 

OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou -NR'^R^^ 

R^^ lepr&ente un atome rfhydrogSne, un radical alkyle, arylalkyle, 
heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou h6terocycloalkyle sont 
20 eventuellement substitu^s par un ou plusieurs substituants identiques ou 

diff6rents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR4R5 ; 

R^"* et R^^ representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un radical -(X)-R^^, ou bien ferment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils 
25 sont rattaches un het6rocycIe eventuellement substitu^. 
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R^^ representant un radical alkyle ; 
soit un radical A3 




dans lequel R^^ rcpresente un atome tfhydrogenc, un radical alkyle, arylalkyle, 
5 h6t6rocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 

^ventuellement substituds par un ou plusieurs substituants identiques ou 

difftrents choisis panni : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR4R5 ; 

10 T reprfisente un radical -(CHj)^^- avec m = 1 ou 2 ; 

soit un radical A4 

R38 



\ 




dans lequel R^^ lepresente un atome dtiydrogdne, un radical alkyle, 
-(CH2)q-NR3^'^^ ou aralkyle, le groupement aryle etant eventuellement substitu6 
15 par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis panni : OH, alkyle, 

halogene, nitro, alkoxy ou -NR^^^, 



q 6tant un entier compris entre 2^6; 
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dans lequel R'^^ ^ r»»38 tepr^ntent ind^pendamment un atome d'hydrog^ne, 
nitro, -NR'39R'40^ radical alkyle ou arylalkyle, le groupement aryle 6tant 
^ventuellement substitu^ par un ou plusieurs substituants identiques ou diff^rcnts 
5 choisis parmi : OH, les radicaux alkyle, halog^ne, nitro, alkoxy ou -NR^^R'^^ 

R'39 R*40^ R39 et R^^ repr^sentent, ind^pendamment, un atonne d'hydrogfene, un 
radical alkyle ou un groupe -COR^^ ou bien R^^ et R^ ou R'^^ et R^o forment 
ensemble avec Tatome dazote un h6t6iocycle 6ventuellement substitu6, 

R"*^ represente un atome dhydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^2r43^ 

10 R'*^ et R'^^ repr&entent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, ou bien R^^ qi r43 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattach6s un het^rocycle 6ventuellement substitu6, 

T repr6sentant un radical -(CH2)in- avec m = 1 ou 2, 
soit enfin un radical A6 



15 




dans lequel R"^ represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical 
alkyle ou alkoxy ; 

Xa repr&ente -(CH^V, -(CH2)„-C0-, -N(R^5).cO-(CH2VCX)-, -N(R45)_co-D-CO-, 
-CO-N(R^5).D.CO-, -CO-D-CO-, -CH=CH.(CH2)n-CO-, -N(R45)-(CH2)n-CO-, 
20 -N(R45).cO-C(R46R47).cO-, -0-(CH2)n-CO-, -N(R45)-CO-NH-C(R46r47)<:o., 
-CO-N(R45).c(R46r47).co-, -S>(CH2)„-C0- ou -Z-CO- ; 
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D repr^sente un radical ph6nylene 6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, OH, nitro, halogdne, cyano, ou 
carboxyl eventuellement esterifi6 par un radical all^rle ; 

Z repr6sente un het^rocycle, 

5 R'^^ lepr^sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

1(46 et R47 lepr^sentent, ind^pendamment, un atome dliydrogdne, un radical alkyle, aryle 
ou aralkyle dont les groupements alkyle et aryle sont 6ventuellement substitu6s par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, -SH, 
halogfene, nitro, alkyle, alkoxy, alkylthio, aralkoxy, aryl-alkylthio, -NR^^R'^^ et carboxyl 
10 Eventuellement esterifiE par un radical alkyle ; 

R^^et R"^^ leprEsentent, ind^pendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
groupe -COR^, ou bien R^* et R'*^ forment ensemble avec I'atome d'azote auquel iis sont 
rattaches un h6t6rocycle Eventuellement substituE, 

R^^reprEsente un atome dhydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^, 

15 R^^ et R^^ leprEsentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R^^ et R^^ forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattachEs, un 
h6t6rocycIe eventuellement substitue ; 

n 6tant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Ya represente -(CH2)p- , -C(R53R54)_(CH2)p- , -C(R53R54).co- ; 

20 R^3 R54 reprEsentent, independamment, un atome dliydrogSne, un radical alkyle, un 
radical aralkyle d)nt le groupement aryle est Eventuellement substituE par un ou plusieurs 
substituants identiques ou diffErents choisis parmi : le groupe OH, halogene, nitro, alkyle, 
alkoxy, -NR55r56^ 

R55et R^6 leprEsentent, indEpendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
25 groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ forment ensemble avec Tatome rfazote auquel ils sont 
rattachEs, un hEtErocycle Eventuellement substituE, 

R57 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^, 
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R58 ^ R59 rcpr&entent, incI6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R^^ et R^^ fonnent ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lattach^s un 
h^t6rocycle dventuellement substitu6 ; 

p etant un entier compris entie 0 et 6 ; 

s Het^ rcpr^nte un h6t6rocycle, 

ainsi que des sels d'addition avec les acides min^raux et organiques ou avec les bases 
min6rales et organiques desdits composes de formule g6n6rale (I), 

pour la preparation de medicaments pour le traitement de pathologies ou les calpaines 
et / ou les formes r6actives de Toxygfene sont impliqu&s. 

10 13. Utilisation de composes de formule (1^) selon la revendication 12, pour la preparation 
de medicaments pour le traitement de pathologies oiH les formes rSactives de I'oxygdne 
sont impliqu^. 

14. Utilisation de composes de formule (1^) selon la revendication 12, pour la preparation 
de medicaments pour le traitement de pathologies ou les formes r^actives de I'oxyg^ne et 

15 les calpaines sont impliquees. 

15. Utilisation de composes de formule (la) selon Tune des revendications 12 k 14, pour 
la preparation de medicaments pour le traitement de pathologies des maladies 
inflammatoires et immunologiques, des maladies cardio-vasculaires et c6rebro- 
vasculaires, des troubles du systeme nerveux central ou pheripherique, de Fost^oporose, 

20 des dystrophies musculaires, des maladies prolif6ratives, de la cataracte, des 
transplantations d'organes, des maladies auto-immunes et virales, du cancer, et de toutes 
les pathologies caract6ris6es par une production excessive des ROS et / ou une activation 
des calpaines. 

16. Utilisation de composes de formule (la) selon Tune des revendications 12 h 15, 
25 caract6ris& en ce que Het represente un radical monocyclique contenant de 1 ^ 2 

h^t^roatomes choisis parmi O et N. 

17. Utilisation de compos& de formule (la) selon Tune des revendications 12 a 16, 
caracterises en ce Het represente t^trahydrofuranne, dioxolane, pyrrolidine, 1,3- 
oxazolidine, et R^ represente Tatome d'hydrogene, le radical -OR^ ou oxo. 
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18. Utilisation de composes de formule (I^) selon Tune des levendications 12 a 17, 
caracterises en ce que X rcpr6sente -{CH^j^-, -(CH2)„-CD-, -O-CCHjVCO-, 
-CO-N(R45).D.co., -N(R^5).co.(CH2)„-CO-, -N(R45)-CO-C(R^^^R^7).cO-, 
.N(R45).cO-NH-C(R46R47)-CO-, -N(R45).(ch2)„-CO-. -CO-N(R45).c(R46r47).co ou 

5 -Z-CO-. 

19. Utilisation de composes de formule (1^) selon la revendication 18, caract^ris& en ce 
que et R^'' rcpr6sentent Tatome tfhydrogfene, R^^ Tatome dliydrogene, un radical 
alkyle ou ph6nyle, D le radical phenylene et Z le radical thiazole. 

20. Utilisation de composes de formule (I^) selon Tune des revendications 12 k 1% 
10 caract6rises en ce que R^ lepr^sente un atome dtiydrogdne ou un radical aralkyle, et de 

pr6f6rence benzyle. 

21. Utilisation de composes de formule (1^) selon Tune des revendications 12 a 20, 
caract6ris& en ce que A repr6sente soit Al avec W leprdsentant Tatome de soufre ; soit 
A*l ; soit A2 avec R^"^, R25 et R^^ qui representent, independamment, un hydrogene ou un 

15 radical alkyle et Q qui reprSsente -OR^^ ; soit A3 avec T reprfeentant le radical -(CH2)2' ^ 
soit A4 avec T representant le radical -(CHj)-, 

22. Utilisation de composes de formule (1^) selon Tune des revendications 12 k 21, 
caract^ris^ en ce que A iepr6sente un radical choisi parmi 




23. Utilisation de composes de formule (I^) selon Tune des revendications 12 a 22, 
20 caracterises en ce qu'ils r^pondent ^ Tune des formules suivantes : 

(2/?)-6-hydroxy-^-[(35)-2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl]-2,5,7,8-teU^ 
3 ,4-dihydro-2//-chix>m6ne-2-carboxamide ; 
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N-l-(4-anilinoph6nyl)-N-4-[(3S)-2-hydn)xytetrahydroO-^^ sucxinamide ; 
Ac6tate de (3S)-3-{[4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl]ainino}t6ti^ydro-2-fur^yl ; 
N-l-(4-anilinoph6nyl)-N-4-[(lS)-l-(13-dioxolan-2-yl)0-m6thyIbutyl]su^ 
N-l-(4-aniBnoph6nyl)-NO-[(3S)-2-hydroxyt6ti^ydro-3-furanyl]-2-^ 

3- (4-anilinoanilino)t6trahydro-2-furanol ; 

N-[(lS)-l-({[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-3-^^^ 
ph^nothiazine-2-carboxamide ; 

Acetate de (35)-3-({(25)-4-m6thyl-2-[(10fl-phenothiazin-2-ylcarbonyl)- 

amino]pentanoyl } amino)t^trahydr(>-2-furanyl ; 

N4(3S)-2-hydroxyteti^ydn)-3-fui^yl]-2-(10tf-phenothiazin^ 

4- carboxamide ; 

N44-({ [(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino }carbonyl)phra^^ 
ph£nothiazine-2-carboxamide ; 

N- [( 1 S)- 1 -( { [(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-f urany l]amino }carbony l)-3-inethy Ibuty 1]- 
lOiZ-phenothiazine-l-carboxamide ; 

Pivalate de (3S)-3-({(2S)-4-m6thyI-2-[(10H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)amino] 
pentanoyl}ainino)tdtrahydro-2-furanyl ; 

3,3-dimdthylbutanoate de (3S)-3-({(2S)-4-m6thyl-2-[(10/f-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl) 
anuno]pentanoyl}ainino)tetrahydro-2-furanyl ; 

(3S)-3.({(2SH-m6thyl-24(10iy-ph6nothiazin-2-ylcait)onyl)amino]pen 
tetrahydro-2-fiiranyl benzoate ; 

(3S)-3-({(2S)-4-mahyl-2-[(10//-phcnothia2in-2-ylcarbonyl)amino]pent^ 
tetrahydro-2-furanyl ph6nylacetate ; 

(35)-3-( { (25)-4-m6thyl-2- [( 10//-ph6nothiazin-2-ylcarbony l)amino]pentanoy 1 } amino) 
tetrahydro-2-furanyl (2S)-2-(dimethylamino)-3-ph6nylpropanoate ; 

4-morpholinecarboxylate de (3S)-3-({ (2S)-4-methyl-2-[(10i/-ph6nothiazin-2-ylcarf)onyl) 
aminojpeiitanoyl }arnino)letrahydro-2-furanyl ; 
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N-{(lS)-3-m6%l-l-[(3-oxo-l-pyrroIidinyl)carbonyI]butyl}-10H.ph6^^^ 
carboxamide ; 

2K3,5-di-reft-butyl-4-hydroxyph6noxy)-N-[(3S)-2-hydroxyt6trahydr^ 
ac^tamide ; 

N*-[(3S)-2-hydroxyt6trahydrch3-furanyl]-2-phenyl-NMl-pro^^ 
yl)malonainide ; 

N-(2-anibnoph6nyl)->r.[(3S>2-hydroxyt6trahydro-3-furanyl]u^ 

N*-[(3S)-2-hydroxyteti^ydro-3-furanyl]-N^-(l-propyl-23-dih^ 
ethanediamide ; 

(2R).N-[(lS).l-(13-dioxolan-2-yl)-2.ph6nylethyl]-6-hydroxy-2,5J,8-^^ 
dihydro-2H-chromene-2-carboxamide ; 

N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-5-indolinecarboxaniide. 

24, A titre de produits industriels, les composes r^pondant h Tune des formules 
suiuvantes : 

N-l-(4-anilinoph6nyl)-N-4-[(3S)-2-oxot6trahydro-3-furanyl]succinaniid^ ; 

(2S)-2- { [4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl]amino } -4-methy Ipentanoate de 
methyle ; 

N-l-(4-aniUnoph6nyl)-N4-[(lS)-l-fomiyl-3-m6thylbutyl]succinamide ; 
benzyl 3-(4-anilinoaiiilino)-3-oxo-2-phenylpropanoate ; 
acide 3-(4-anilinoanilino)-3-oxo-2-ph6nyIpropanoique ; 

N-l-(4-anilinoph6nyl)-N-3-[(3S)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]- 

2- ph6nylmalonainide ; 

3- (4-anilinoanilino)dihydro-2(3H)-ftiranone ; 

(2S)-4-m6lhyl-2-[(10H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoate de mdthyle ; 
acide (2S)-4-m6thyl-2-[(10H-ph6nothiazin-2-ylcarbonyl)ainino]pentanoique ; 
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N-[(lS)0-m6thyl-l-({[(3S)-2-oxotdtrahyclro-3-furanyl]amino)carb^ 
10H-ph6nothiazine-2-carboxainide ; 

2-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazole-4-carboxylate d'dthyle ; 

adde 2-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazole-4-carboxylique ; 

N-[(3S)-2-oxot6trahydro-3-fui^yl].2-(10H-ph6nothiazin-2-yl)434^ 
carboxamide ; 

4- [(10H-phenothia2in-2-ylcaibonyl)ainino]benzoate de m^thyle ; 

acide 4-[(10H-phenothiazin-2-ylcarix>nyl)amino]benzo¥que ; 

N-[4-({[(3S)-2-oxot6trahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)phenyl]-10 
phenothiazine-2-carboxaniide ; 

(2S)-4-mdthyl-2-[(10H-ph6nothiazin-l-ylcarbonyl)amino]pentanoate de methyle ; 

acide (2SH-ni6thyl-2-[(10H-ph6nothiazin-l-ylcarbonyl)amino]pentanoYque ; 

N-[(lS)-l-({[(3S)-2K)xotetrahydro-3-fiiranyllamino}carbonyl>3-me%^ 
lOH-ph^nothiazine-l -carboxamide ; 

iV-[(lS)-l-(1.4Kiioxa-7-azaspiro[44]non-7-ylcarbonyl)-3-me%lbutyl]-10H- 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

2- (3.5-di-ferr-butyl-4-hydroxyph6noxy)-iV-[(3S)-2K)xotetrahydn>-3-fu^ 
acetamide 

5- nitro-l-propylindoline ; 
l-propyI-2,3-dihydro-lH-indol-5-ylamine; 

3- oxo-2-phenyl-N-(l-propyl-2,3-dihydrolH-indol-5-yl)-b6ta-alanine ; 

N'-[(3S)-2-oxot6trahydro-3-furanyl]-2-ph6nyl.N^-(l-propyl-23-dihydro-^ 
5-yl)malonamide; 

N-(2-anilinophenyl>Ar-[(35)-2K)xotetrahydio-3-furanyl]ur^ 
oxo[(l-propyl-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl)aniino]acetate d'dthyle ; 
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acide oxo[(l-propyl-2,3-dihydro-lH-indol-5-yI)amino]ac6tique ; 

(2S)-2K{[(2R>6-hydiDxy-2.5J,846tramethyIO,4-dihydr(>-2H-c^^ 
yl]carbonyl}amino)-3-phenylpropanoate de m^thyle ; 

(2R>N-[(lS)-l-benzyl-2-oxo6%l]-6-hydix)xy-2,5J,8-taramethyl-3^^ 
5 chromene-2-carboxaniide ; 

5-methyl 1,5-indolinedicarboxylate de /ert-butyle ; 

acide l-(rerr>butoxycarbonyl)-S-indoiinecaiboxylique ; 

5-( { [(3S)-2-oxot6trahydro-3-f urany l]aimno }carbony 1)- 1 -indolinecarboxylate de 
/e/t-butyle ; 

10 5-({[(3S)-2-hydroxytai^ydro-3-furanyl]amino}carbonyl).l-indoh 
de /e/t-butyle. 



